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Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;

e  Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktéw i petnych
tekstow;

e  Opracowywanie wynikow i wnioskow;

e  Opis ograniczen i dyskus;ji;

e Kontrola obliczen.

Selekcja abstraktow i petnych tekstow;

Opis punktéw koncowych;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy.

e  Charakterystyka badan pierwotnych;
e  Ocena jakosci informacji.

e Kontrola obliczen.

21 grudnia 2020 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w piSmie OT.4331.46.2020.KSM.2 z dnia 11 grudnia 2020 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 24 czerwca 2020 r.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy GMP-orphan SA, ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT

AUC

AUC-

Rozwinigcie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotranferaza asparaginianowa

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w
czasie

pole powierzchni pod krzywag zmian stezenia leku w czasie ekstrapolowane do

nieskonczonosci

AUC-t

ChPL
Cl
CmaX

CRD

DAT

EMA

FDA

GCP

GGN

GGT
HR

MD

MedDRA

pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie od podania leku do
ostatniego pomiaru stezenia w czasie t

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

stezenie maksymalne substancji czynnej

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetramina

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci

N(1)-acetylotrietylenotetramina

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (ukfadow i
narzgdow)

ang. Model for End-Stage Liver Disease — skala punktowa pozwalajgca oceni¢
nasilenie przewlektej choroby watroby

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie
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OR
Peto OR

PICOS

QALY
=)
SD
t1/2

tmax

URPLWMiPB

WHO

WHO uMC

V4

Rozwiniecie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktdérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

biologiczy czas poéttrwania leku

czas, po ktérym osiggniete jest stezenie maksymalne substancji czynnej

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. World Health Organisation — $wiatowa organizacja zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ostatnia stata szybkosci eliminac;ji
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Cuprior® (trientyny
tetrachlorowodorek) stosowanego w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 2 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 dokument opisujgcy 3

badania dotyczace terachlorowodorku trientyny:

e TRIUMPH;
e TRIUMPH-2;

e Lariboisiére study.

Badania te doczytyty poréwnania wtasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci

i bezpieczenstwa tetrachlorowodorku oraz dichlorowodorku trientyny.
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Wyniki zostaty uzupetnione o dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny
(w postaci dowolnej soli) jako chelatora stosowanego w leczeniu choroby Wilsona zawarte
w pracach:

e Brewer 2006;
e Weiss 2013.

Ze wzgledu na fakt, ze w wyzej wymienionych badaniach (Brewer 2006 i Weiss 2013) nie
sprecyzowano rodzaju stosowanej soli trientyny (dichlorowodorek/tetrachlorowodorek) oraz
stosowano komparator niezgodny z zatozonym dla niniejszej analizy, przedstawiono jedynie
dane liczbowe dla ramienia trientyny, obrazujgce jej wptyw na wybrane punkty koncowe,

kluczowe w terapii chorych na chorobe Wilsona.

Odnaleziono roéwniez publikacje zawierajgcg dodatkowe dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny, opublikowang na stronie zajmujgcej sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych: Charakterystyke
Produktu Leczniczego Cuprior®. Uwzgledniono takze dane dotyczgce bezpieczenstwa

ocenianej interwencji pochodzace z rejestru ADRReports oraz WHO UMC.
Ocena farmakokinetyki

Ocena farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny na
podstawie badan TRIUMPH i TRIUMPH-2

Celem badan TRIUMPH i TRIUMPH-2 byta ocena farmakokinetyki pojedynczej dawki
(TRIUMPH) lub niskiego i wysokiego stezenia (TRIUMPH-2) tetrachlorowodorku trientyny oraz
dichlorowodorku trientyny. Wyniki badania TRIUMPH-2 potwierdzity liniowg i proporcjonalng
do dawki kinetyke tetrachlorowodorku trientyny. Wyniki badania TRIUMPH wskazaty na
réznice w biodostepnosci tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny. Tetrachlorowodorek
trientyny cechowat sie szybszg absorpcjg oraz lepszg rozpuszczalnoscig. Z tego powodu
ustalono wspétczynnik redukujgcy (wynoszacy 0,6) umozliwiajgcy ustalenie réwnowaznych

dawek obu soli trientyny.
Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci tetrachlorowodorku trientyny wzgledem dichlorowodorku

trientyny na podstawie badania Lariboisiére study

Dane przedstawione w badaniu Lariboisiere study pochodzg z wieloletniej obserwaciji chorych
leczonych tetrachlorowodorkiem lub dichlorowodorkiem trientyny w jednym z paryskich

szpitali. Wyniki zebrane w trakcie 13 co najmniej 12-to miesiecznych sekwencji leczenia
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tetrachlorowodorkiem trientyny i 44 co najmniej 12-to miesiecznych sekwencji terapii
dichlorowodorkiem trientyny wskazaty na zblizong skutecznos¢ obu soli w zakresie poprawy
objawdw neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje
pierscienia Kaysera-Fleishera oraz na wartosci parametrow biologicznych opisujacych

metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie watroby.

Dane pochodzgce z badan Weiss 2013 i Brewer 2007 pokazuja, ze stosowanie trientyny
w leczeniu choroby Wilsona wptywa na zmiejszenie nasilenia objawéw neurologicznych
i hepatologicznych choroby, a obserwowane zmiany wartosci parametréw laboratoryjnych

Swiadczg o skutecznosci stosowanej terapii.
Ocena bezpieczenstwa

W badaniach | fazy (TRIUMPH i TRIUMPH-2) nie odnotowano przypadkéw zgonu ani
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych. Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu
Lariboisiére study pochodzg z 57 co najmniej 12-to miesiecznych sekwencji monoterapii
tetrachlorowodorkiem (13 sekwencji) lub dichlorowodorkiem trientyny (44 sekwencje).
W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem, ogdlna liczba zgtoszonych zdarzen niepozadanych jest niska i wynika
prawdopodobnie z braku szczegoétowych raportéw na temat poszczegdlnych uczestnikow
badania. W czasie trwania badania odnotowano dwa zgony, oba w trakcie przyjmowania
dichlorowodorku trientyny, Zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Dane
pochodzgce z dodatkowych badan wigczonych do analizy nie pozwalajg na precyzyjne
wnioskowanie o0 rodzaju i czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z terapig tetrachlorowodorkiem lub dichlorowodorkiem trientyny.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzace ze strony EMA
(ChPL Cuprior®), z rejestru ADRReports oraz WHO UMC.

W ChPL Cuprior® jako czesto wystepujgce dziatanie niepozadane tetrachlorowodorku
trientyny wymieniono nudnosci, niezbyt czesto wystepujg zaburzenia skory i tkanki podskorne;.
Czestos¢ innych dziatan niepozadanych jest nieznana. Zgodnie z danymi zgromadzonymi
w bazie WHO UMC u chorych leczonych trientyng (bez podziatu na tetrachlorowodorek
i dichlorowodorek trientyny) najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach,
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia watroby i drég

zOfciowych, zaburzenia krwi i ukiadu chionnego, zaburzenia w wynikach badan
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diagnostycznych, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej. W rejestrze ADRReports
do marca 2020 roku odnotowano 130 indywidualnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych.
Wsrdd chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Cuprior® najczesciej wystepowaty zdarzenia
Z kategorii: zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Cuprior® w populacji docelowe]j przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2017 roku. Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych
zdarzen zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populacji. Stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku Cuprior® oceniono jako korzystny.

Whnioski

Choroba Wilsona jest wywotywana mutacjg genu ATP7B, zaangazowanego w metabolizm
miedzi w organizmie. Na skutek mutacji dochodzi do wzrostu stezenia miedzi i jej toksycznego
oddziatywania na watrobe, osrodkowy uktad nerwowy i nerki. Ztogi miedzi odktadajg sie takze
w rogéwce oka, prowadzgc do powstania charakterystycznego dla choroby pierscienia
Kaysera-Fleishera. Objawy choroby dzielg sie na hepatologiczne — zapalenie lub marskosé
watroby oraz neurologiczne — m. in. drzenia mig$ni, zaburzenia mowy, trudnosci
z utrzymaniem roéwnowagi, ruchy mimowolne. Leczenie choroby Wilsona opiera sie
o stosowanie srodkéw chelatujgcych oraz ograniczajgcych wchtanianie miedzi, jako leczenie
pierwszego rzutu zwyczajowo stosowana jest D-penicylamina. Okoto 30% chorych nie toleruje
D-penicylaminy, osoby te leczone sg z zastosowaniem soli trientyny. W leczeniu choroby
Wilsona wykorzystywany sg takze sole cynku, jednak ich populacja docelowa nie pokrywa sie
z populacja, ktorej dotyczy niniejsza analiza. Aktualnie dotepna dla chorych nietolerujgcych
D-penicylaminy forma trientyny to dichlorowodorek. Preparat ten dostepny jest w formie
niepodzielnych  kapsutek, ktére muszg by¢ przechowywane w temperaturze

nieprzekraczajacej 8°C, co stanowi istotne utrudnienie dla oséb go przyjmujacych.

Produkt leczniczy Cuprior® jest lekiem umozliwiajgcym dorostym, mtodziezy i dzieciom w wieku
powyzej 5 lat chorym na chorobe Wilsona i nietolerujgcym terapii D-penicylaming skuteczne
obnizanie stezenia miedzi w organizmie poprzez jej chelatacje. Istotng cechg produktu
leczniczego Cuprior® jest mozliwo$¢ podziatu tabletki, pozwalajgca na precyzyjne dawkowanie

oraz utatwiajgca przyjmowanie leku, zwtaszcza w przypadku pacjentéw pediatrycznych. Lek
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moze by¢ przechowywany w temparaturze pokojowej, co, biorgc pod uwage czestos¢ jego
przyjmowania, stanowi znaczne utatwienie dla chorych i zwieksza prawdopodobiehstwo
$cistego stosowania sie do zalecen terapeutycznych. Tym samym produkt leczniczy Cuprior®
pozwala na kontrolowanie choroby a takze poprawia jakos¢ zycia oséb chorych na chorobe

Wilsona, nie moggcych stosowac leczenia D-penicylaming.

Przedstawione w niniejszym raporcie dane jednoznacznie udowadniajg korzysci kliniczne ze
stosowania produktu leczniczego Cuprior® i zasadnos$¢ jego finansowania ze $rodkéw

publicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Cuprior®
(tetrachlorowodorek trientyny), stosowanego w leczeniu choroby Wilsona u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznoéci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

e Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

e Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad

systematyczny zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e o0pis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejsze;j skutecznosci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
e kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby
NAHF TA Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat 15

IGNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza kliniczna

o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

e informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Cuprior® przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatan niepozgdanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcja wykonana byta dwukrotnie, za kazdym razem przez
innego analityka (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka (JJfl}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.4.
3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgca terminy odnoszgce sie zaréwno do badanej
interwencji (tetrachlorowodorek trientyny) jak i do innych soli trientyny stosowanych w leczeniu
choroby Wilsona.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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i All text). W bazach Medline i Embase uzyto takze filtru [humans], ograniczajgc wyniki do

rekordéw dotyczgcych populacji ludzi.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tetrachlorowodorku trientyny w leczeniu choroby

Wilsona, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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e pierwsza (podetap ) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podeptap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strony EMA, FDA i rejestrow badan klinicznych przeszukiwane sg pod
katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast
w ramach podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 5 lat chorzy na | Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.

RO chorobe Wilsona dzieci miodsze niz 5-cio letnie

Tetrachlorowodorek trientyny przyjmowany
doustnie

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Cuprior®

. Dawka poczatkowa odpowiada na ogét . o .
Interwencja najmniejszej dawce z zakresu, a nastepnie dawke Niezgodna z kryteriami wigczenia
nalezy dostosowac zaleznie od odpowiedzi
klinicznej pacjenta. Zalecana dawka wynosi od 450
mg do 975 mg (3 do 6,5 tabletki powlekanej) na
dobe w 2 do 4 dawkach podzielonych

Dichlorowodorek trientyny Inny niz wymieniony
Komparatory n/d w przypadku przeglagdéw systematycznych n/d
Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d
wigczanych do analizy
e Stezenie trientyny-zasady oraz jej
gtéwnych metabolitéw w osoczu;
e Zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t,
AUCO-«, t1/2, Az, Cmax, Tmax— dla trientyny,
MAT i DAT,;
¢ Ocena objawow hepatologicznych;
Punkty e Ocena objawéw neurologicznych; i 5 i
KoRCoWe ] giczny! Niezgodne z zatozonymi.

e Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;
e  Ocena parametréw biologicznych:

o Préby watrobowe;

o Stezenie miedzi w osoczu;

o Stezenie miedzi wydalanej z
moczem.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
Z lub bez metaanalizy).

Metodyka
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Opracowania pogladowe, przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | njesystematyczne, opisy przypadkow,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) | abstrakty konferencyjne.

oraz badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Publikacje inne niz opublikowane w

Publikacje petnotekstowe. petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angieiski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtdéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
Punkty farmakodynamiki, skutecznosci i bezpieczenstwa,
koncowe nieoceniane w innych publikacjach lub oceniane
dla dtuzszego okresu obserwacji.

Niezgodne z zatozonymi

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka gtébwnych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.5. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 853 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

e strone Centre for Reviews and Dissemination, na ktérej nie odnaleziono publikaciji;
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e strone internetowg FDA, na ktorej nie odnaleziono publikacii;

¢ strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 40 publikacji;

¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono publikaciji,
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

e strone internetowg WHO UMC?, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

W wyniku przeprowadzonej selekcji oraz przeszukiwania odniesien bibliograficznych do

analizy wtgczono dokument CHMP assessment report wydany w 2017 roku przez EMA.

Do analizy wigczono dokument CHPM assessment report wydany w 2017 roku przez EMA.
Dokument ten zawierat opis trzech badan (TRIUMPH, TRIUMPH-2, Lariboisiére study), ktore
stanowity podstawe rejestracji produktu leczniczego Cuprior® przez EMA. Wymienione
badania nie sg dostepne w postaci publikacji petnotekstowych, zostaty jednak uznane za

wiarygodne zrodto informacji i uwzglednione w analizie.

Do raportu wigczono odnalezione w ramach wykonanego przegladu 2 publikacje
petnotekstowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny (dowolna sol) w leczeniu
choroby Wilsona. W analizie uwzgledniono takze 1 dokument wyszukany na stronach urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych oraz 1
dokument pochodzacy ze strony EMA oraz dane pochodzgce z rejestru zdarzen

niepozadanych ADRReports oraz zgromadzone przez WHO UMC.
tacznie do analizy wiaczono 6 dokumentow:

e CHMP assessment report — Cuprior®;
e Brewer 2006;

e Weiss 2013;

e ChPL Cuprior®;

e Raport ADRReports;

e Raport WHO.

2 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizadcii
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 8.5.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 40
Medline: 373 FDA: 0
Embase: 455 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 25 WHO UMC:1
tacznie: 853 EU Clinical Trials Register: 1
tacznie: 43

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 896

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 57
- Niewtasciwa interwencja: 364
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 458

tacznie: 882

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa interwencia: 8
od Zamawiajacego: ) o 1a:
. Niewtasciwy komparator: O
tacznie: 0

Niewtasciwa metodyka: 3
tacznie: 11

Publikacje witaczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1*

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 3
tacznie: 6

*Ocena stosunku korzysci do ryzyka zostata przeprowadzona na podstawie dokumentu wykorzystanego takze do
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji (CHMP assessment report, opisujgcy badania
TRIUMPH, TRIUMPH-2, Lariboisiere study). Z tego powodu tgczng liczbe publikacji wiaczonych do analizy

oznaczono jako 6.
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3.5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).
3.5.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 2 randomizowane, typu cross-over, jednoosrodkowe badania | fazy:

¢ badanie TRIUMPH oceniajgce farmakokinetyke pojedynczej dawki
tetrachlorowodorku trientyny i dichlorowodorku trientyny;

e badanie TRIUMPH-2 oceniajgce farmakokinetyke tetrachlorowodorku
i dichlorowodorku trientyny, stosowanych w dawce niskiej i wysokiej;

oraz restrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie Lariboisiere study, ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa tetrachlorowodorku trientyny

i dichlorowodorku trientyny w populacji oséb z chorobg Wilsona.

W raporcie uwzgledniono ponadto 2 badania niespetniajgce ustalonych wczesniej kryteriow
wigczenia ze wzgledu na nieprawidtowy komparator oraz brak precyzyjnej informacji co do
rodzaju stosowanej w badaniu soli trientyny. Z tego powodu w raporcie przedstawiono jedynie
dane liczbowe dla ramienia trientyny, odstepujac tym samym od obliczania wspoétczynnikdw

oraz interpretacji istotnosci statystycznej ré6znic pomiedzy grupami. Uwzgledniono:

e randomizowane, podwdjnie zaslepione, jednoosrodkowe badanie Brewer 2006
porownujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo trientyny w skojarzeniu z cynkiem
vs tetramolibdenianu w skojarzeniu z cynkiem;

e retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie Weiss 2013,
dotyczgce poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii trientyng

i D-penicylaming.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.4.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

. . Ocena Okres Liczebnos¢
Badanie Typ badania . - . e
wiarygodnosci obserwacji populacji

Populacja Interwencja Komparator

Dichlorowodorek

trientyny
Retrospektywne, Skala NOS 1500 mg/dobe w 2-3
kohortowe, (wersja dla badan di podzielonych
jednoosrodkowe ) an | Mediana czasu Tetrachlorowo- dawkach (dawki
b kohortowych): leczenia: , Grupa badana: dorek trientyny pediatryczne: 750-
B . Klasyfikacja Dobdr broby: ****: . Chorzy z chorobag Wilsona N=13 . )
adanie AOTMIT: IID proby- =", |  grupa badana leczeni w paryskim - Catkowita Srednia 900 mg/dobe, 20
Lariboisiére o Poréwnywalno$é: 138,9 mies.; osrodku Grupa kontrolna: dawka dobowa: mg/kg/dobe w 2-3
Podejscie d_o ok grupa kontrolna: ) N=44 634,1 (SD: 250,5) podzielonych
testowanej Punkt kon ) 78.9 mies mg dawkach)
hipotezy: unkt koncowy: : ' o
L ok Catkowita $rednia
superiority. dawka dobowa:
789,5 (SD: 255,2)

mg

Badania farmakokinetyczne

Randomizowane, Tetrachlorowo- Dichlorowodorek
otwarte, typu Grupa dorek trientyny trientyny
TRIUMPH cross-over, n/d 3 dni Zdrowi dorosli ochotnicy badana/kontrolna: pojedyncza pojedyncza dawka (3
jednoosrodkowe, N=26 dawka (4 tabletki, | kapsuiki, tgcznie 900
| fazy tgcznie 1200 mg) mg)

Tetrachlorowo- Dichlorowodorek

. dorek trientyny -
Randomizowane, X trientyny
typu cross-over Grupa pojedyncza o dawka (3
TRIUMPH-2 I . ’ n/d b/d Zdrowi dorosli ochotnicy | badana/kontrolna: | dawka (3 tabletki, | Poledyncza daw a(
jednoosrodkowe, _ . " | kapsutki, facznie 500
| fazy N=28 %?cbznle ‘;;ISO T(g mg lub 5 kapsutek
ub 5 tabletek, ’

tacznie 833 mg)

tacznie 750 mg)
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

RCT, podwdjnie

Badania dodatkowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny

Trientyna + cynk

Tetratiomolibdenian

Chlorowodorek

+ cynk**

zaslepione, ) 4 - X ibdeni
jednooérodkowe NOWOZdiagnOZOWani trlentyny W dawce etratiomolibdenian
Brewer Klasyfikacja (hos ?t;)lligéc'a) chorzy z neurologicznymi Grupa badana: SO%L?égnii;azy pod;c\)/v ;nyswr:;awce
AOTMIT: 1A Jadad: 2/5 P 13). | objawami choroby Wilsona, N=23 : comgsrazy
2006 maksymalnie 3 . o O pomigdzy dziennie z positkami
Podeiécie do nieleczeni dtuzej niz 4 tyg. . d )
) tJ ! lata lekami wigzacymi miedz. positkami. oraz p_om@jzy
iis %\fgng Cynk w dawce 50 positkami.
su periori):. mg 2 razy Cynk w dawce 50
P Y- dziennie. mg 2 razy dziennie.
Retrospektywne,
kohortowe, Skala NOS
miedzynarodowe, | (wersja dla badan .
wieloosrodkowe kohortowych): Chorzy z chorobg Wilsona s bad
. . T— . leczeni w osrodkach Grupa badana: . . .
. Dobér proby: ; AN S ty -p Y
Weiss 2013 A((I)a_rsl\);f_lkgqa ) proby . Maksymalnie 48 | .o e ckim i austriackim N=141 Trientyna D-penic 'a“."”g
iT: lID Poréwnywalno$é: mies. oraz uwzglednieni w (monoterapia) (monoterapia)
Podejscie do ™ rejestrze EUROWILSON.
testowanej Punkt koncowy:
hipotezy: *AK
superiority.

*liczebnos$¢ z poczatku badania

**wyniki dla komparatora nieuwzglednione w niniejszej analizie
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3.5.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.6.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.
Ponizej przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do analizy.
Ocena skutecznosci

W raporcie uwzgledniono nastepujace punkty kohcowe:

e Stezenie trientyny-zasady oraz jej gtdwnych metabolitéw w osoczu;
o Zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t, AUCO-, t1/2, Az, Cmax, Tmax — dla trientyny,
MAT i DAT;
e Ocena objawow hepatologicznych;
e Ocena objawow neurologicznych;
¢ QOcena pierscienia Kaysera-Fleishera;
e Ocena parametréw biologicznych:
o Préby watrobowe;
o Stezenie miedzi w osoczu;

o Stezenie miedzi wydalanej z moczem.
Ocena profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa oceniono m.in. z uwzglednieniem zdarzen niepozadanych

wystepujgcych w trakcie leczenia.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych w poszczegdélnych badaniach

punktow koncowych oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci kliniczne;j.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan TRIUMPH
i Lariboisiére stud

Punkt koncowy Badanie (publikacja) Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Trientyna jest acetylowana do dwdch gtéwych
metabolitéw:

S e  MAT - N(1)-acetylotrietylenotetraminy

Stezenie trientyny-zasady e DAT - N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetraminy.
oraz jej gtownych metabolitow L . ot g

; MAT moze mie¢ wptyw na ogdlng aktywnos$c kliniczng
(MAT i DAT) w osoczu . o :
produktu leczniczego Cuprior®, jednak brak jest
danych na temat jego udziatu w tagcznym wplywie
produktu leczniczego Cuprior® na stezenie miedzi.
[ChPL Cuprior®]

W przypadku badan majacych na celu okres$lenie

bioréwnowaznosci analizowanych substancji po

podaniu jednej dawki leku, zaleca sie okreslenie
zmiennych farmakokinetycznych takich jak:

Okreslenie dostepnosci
biologicznej stanowig
uzupetnienie badan
farmakologicznych i
klinicznych nad lekiem.

e AUC - pole powierzchni pod krzywa zmian Przyjmuje sig, ze
TRIU';/IOT; (EMA stezenia leku w czasie — charakteryzujgce n/d rownowaznos¢
) ilo$¢ niezmienionego leku, ktory dostaje sie do terapeutyczng lekow
krwioobiegu. wykazuje sie gdy roznice
; ; - o AUC-t — pole powierzchni pod krzywag w AUC, Cmax i tmax
Zmienne farmakokinetyczne zmian stezenia leku w czasie od mieszczg sie w zakresie
AUCO-t, AUCO-«, t1/2, Az, Cmax, . ) ; 20-25% ela-Hoiensk
Tmax — dla trientyny, MAT i pod_anl_a leku do_ostatnlego pomiaru -25%. [Wiela-Hojenska]
DAT stezenia w czasie t.

o AUC- - pole powierzchni pod krzywg
zmian stezenia leku w czasie
ekstrapolowane do nieskonczonosci ;

e Cmax — stezenie maksymalne substanciji

czynnej;

e tmax — Czas, po ktérym osiggniete jest Cmax.
Parametry te opisujg szybkos$¢, z jakg substancja
lecznicza dostaje sie do krgzenia po jej
pozanaczyniowym podaniu. [EMA 2010]
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Punkt koncowy

Ocena objawow
hepatologicznych

Ocena objawow
neurologicznych

Lariboisiere study
(EMA 2017)

Ocena pierscienia Kaysera-
Fleishera

Ocena parametrow
biologicznych — préby
watrobowe, stezenie miedzi w
osoczu, stezenie miedzi
wydalanej z moczem

Badanie (publikacja)

Definicja

Objawy hepatologiczne choroby Wilsona byty
oceniane i kategoryzowane pod wzgledem zmiany
nasilenia objawow. ,brak objawéw” lub ,poprawa do
osiggniecia normy” oznacza normalizacje wynikow
préb watrobowych oraz testoéw czynnosciowych
watroby. Pogorszenie objawdéw definiowano jako
pogorszenie funkcji watroby lub postep przewlekiej
choroby watroby. [Weiss 2013]

Kierunek zmian

Zmniejszenie nasilenia
objawow
hepatologicznych
Swiadczy o poprawie
stanu chorego oraz o
kontroli choroby.

Objawy neurologiczne choroby Wilsona byly oceniane
za pomocg testow mowy oraz testéw neurologicznych.
[Brewer 2006] Objawy neurologiczne choroby Wilsona
obejmujg miedzy innymi drzenie miesni (w czasie
spoczynku oraz w trakcie ruchu/wysitku), zaburzenia
mowy oraz zmiany zachowania takie jak wystepowanie
stanéw depresyjnych, drazliwo$é, nasilenie stanow
lekowych. [Poujois 2018]

Zmniejszenie nasilenia
objawow
hepatologicznych
Swiadczy o poprawie
stanu chorego oraz o
kontroli choroby.

Pierscien Kaysera-Fleishera, czyli brgzowe, ztote lub
zielone zabarwienie krawedzi rogéwki wynika z
akumulacji w niej miedzi i jest czgsto wystepujacym
objawem choroby Wilsona, zwtaszcza ws$rdéd chorych
z neurologiczng manifestacjg choroby. [Cztonkowska
2018]

Zmniejszenie badz zanik
pierscienia Kaysera-
Fleishera swiadczy o

kontroli choroby.

Analiza parametréw laboratoryjnych stanowi istotne
dopetnienie oceny stanu chorych na chorobe Wilsona.

Stezenie ceruloplazminy w osoczu jest obnizone,
chociaz u chorych z neurologiczng manifestacjg
choroby moze mies$ci¢ sie w dolnych granicach

normy;

Stezenie miedzi niezwigzanej z ceruloplazming
przekracza gérng granice normy;

Zmiana wynikéw badan
parametrow
biologicznych — wzrost
stezenia miedzi
wydalanej z moczem,
normalizacja stezenia
miedzi niezwigzanej z
ceruloplazming oraz
normalizacja wynikéw

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informaciji
na temat istotnosci
klinicznej analizowanych
punktow koncowych,
jednakze
w zwigzku z tym, ze
odgrywajg one zasadniczg
role w procesie diagnostyki
choroby Wilsona oraz
oceny skutecznosci terapii,
w opinii analitykow sg one
klinicznie istotne.
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Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie (publikacja)

Definicja
Stezenie miedzi wydalanej z moczem u chorych
objawowych przekracza norme i zazwyczaj wynosi >
100 pg/24h (przy GGN 40 pg/24h), aczkolwiek moze
by¢ nizsze u czesci chorych, zwlaszcza wsrdd dzieci i
chorych asymptomatycznych [Czionkowska 2018];

Catkowite stezenie miedzi w osoczu jest obnizone,
aczkolwiek u chorych z uszkodzeniami watroby
wartos¢ ta moze miesci¢ sie w granicach normy;

Analiza metabolizmu miedzi wyrazona za pomocg
wymienionych wyzej parametrow jest pomocna w
ocenia stanu chorego, jednak nie jest wystarczajgco
specyficzna by samodzielnie stanowi¢ kryterium
diagnostyczne. Testem lepiej dostosowanym do
specyfiki choroby Wilsona jest m.in. stosunek AspAT
do AIAT, ktérego warto$¢ przekraczajgca 4,0 jest
charakterystyczna dla uszkodzenia watroby
spowodowanego chorobg Wilsona. [Berman 1991]

Kierunek zmian

préb watrobowych
Swiadczg o skutecznosci
podjetego leczenia.
[AASLD 2008]

Istotnos¢ kliniczna

EMA 2017
(TRIUMPH,
Lariboisiere study)

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob
zwigzane z lekiem;

e Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 cO najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja
e Prawdopodobnie zwigzane - zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e  Definitywnie zwigzane - dziatanie

niepozadane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE
dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5
nastepujgcych stopniach:

e 1 - fagodny (brak objawéw Ilub tagodne
objawy, kliniczna lub  diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza Ilub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest  hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce

samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest

natychmiastowa opieka medyczna);
e 5 —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajagce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);

e umiarkowane;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja
e lagodne.
W badaniach monitorowano immunogennos¢, ktérg

okreslano za pomoca obserwacji wytwarzania
przeciwciat przeciwlekowych.

Komisja ds. oceny bezpieczenstwa przeprowadzita
monitorowanie bezpieczenstwa, a niezalezny komitet
ds. monitorowania danych wprowadzit kontrole
zakazen meningokokowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla
populacji SS (ang. safety set — populacja chorych
ocenianych pod katem bezpieczenstwa) czyli
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke
badanego leku.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby
NAHTA Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat 33
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza kliniczna

3.5.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 1 publikacja EMA [ChPL Cuprior®];
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2020];
e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2020].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgcg badanie kliniczne bedace w fazie rekrutacji uczestnikow. Badanie przedstawiono w

tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 8.1.

3.6. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 1 analityka (Jff) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 8.7);

o ze wzgledu na nieprawidiowy komparator w dodatkowych badaniach uwzglednionych

w analizie, ekstrahowano z nich jedynie dane dla ramienia trientyny.

3.7. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania Brewer 2006 przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 8.6.
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Bfad systematyczny wynikajgcy z selekcji okreslono jako niejasny, ze wzgledu na brak
szczegotowych informacji na temat przydzialu chorych do grup i okreslenia metody
zastosowanej do utajnienia kodu randomizacji. Biorgc pod uwage brak informacji dotyczace;j
utraty chorych z badania, ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem takze oceniono jako
niejasne. Badanie bylo podwodjnie zaslepione, przez co ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji i oceng punktéw koncowych oceniono jako niskie. Rowniez ryzyko
btedu zwigzanego z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie zidentyfikowano innych zrodet

btedéw w analizowanym badaniu.
Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka bltedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie Brewer
2006

Domena Badanie Brewer 2006 Ocena ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

ST L G ST Randomizacja z wykorzystaniem tablicy zawierajgcej

(ang. rggggrrgﬁsoerg uence losowe numery. Niejasne ryzyko btedu
Utajnienie kodu randomizacji Randomizacja z wykorzystaniem tablicy zawierajace;j Niejasne ryzyko bedu

(ang. allocation concealment) losowe numery.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie podwajnie zaslepione. Zaslepieni byli m.in.
badacze przeprowadzajgcy testy neurologiczne i
oceny mowy. Interwencja badana i kontrolna
podawane byty w postaci tak samo wygladajgcych
kapsutek. Chorzy otrzymywali takze placebo, aby
zaslepi¢ schemat dawkowania lekdw.

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktoéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Badanie podwajnie zaslepione. Zaslepieni byli m.in.
badacze przeprowadzajgcy testy neurologiczne i Niskie ryzyko btedu
oceny mowy.

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena

powinna zostaé W badaniu nie przedstawiono informacji na temat

utraty chorych. Niejasne ryzyko btedu

przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)
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Domena Badanie Brewer 2006 Ocena ryzyka btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie Nie Z|den'tyﬁ kowgno zadnegq punktu konpqwego, dia Niskie ryzyko btedu
ktérego nie przedstawiono by wynikéw.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrodta bledow Niskie ryzyko btedu

3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzerh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku
w skali FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej) wykorzystywano wskaznik roznicy Srednich
(MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR)® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnos$ci zostaty
zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

3 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuije sie przede
wszystkim do danych ucigtych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero).

Btagd standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufno$ci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(O]

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego
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Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajaca roznice warto$ci

2 ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. zmniejszenie lub zanik pierscienia
Kaysera-Fleishera) gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1ijednoczesnie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji

badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego zmniejszenie pierscienia Kaysera-Fleishera parametr OR
wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz wgrupie kontrolnej.
Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 12 miesiecy) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 12 miesiecy parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosdci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI:. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 12 miesiecy.

Dla negatywnego punktu koncowego, warto§¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przykiadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢é, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.9. Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa oraz
tolerancji tetrachlorowodorku trientyny vs
dichlorowodorku trientyny na podstawie badania

pierwszej fazy

Przestawione wyniki pochodzg od zdrowych dorostych ochotnikéw, ktérzy wzieli udziat

w randomizowanym, otwartym, krzyzowym, badaniu pierwszej fazy.

Ocene farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny u zdrowych
dorostych przeprowdzono na podstawie badania TRIUMPH wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

o stezenie trientyny-zasady oraz jej dwéch zasadniczych metabolitow (MAT, DAT)
W 0S0CzU;

e zmienne farmakokinetyczne — AUCO-t, AUCO-=, t1/2, Az, Cmax, Tmax — dla trientyny,
MAT i DAT.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki tetrachlorowodorku badz dichlorowodorku trientyny,
odpowiadajgcej 600 mg trientyny-zasady obserwowano szybkg absorbcje substancji, mediana
czasu, po ktérym obserwowano stezenie maksymalne (Tmax) wynosita 2 godziny dla
tetrachlorowodorku trientyny i 3 godziny dla dichlorowodorku trientyny. Stezenie maksymalne
oraz pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (AUCO-«) byty wieksze dla
tetrachlorowodorku trientyny niz dla dichlorowodorku trientyny (wzrost odpowiednio o ok. 68%
i ok. 56%). Ostatnia stata szybko$ci eliminacji (Az) oraz biologiczy czas poftrwania leku (11/2)
byty zblizone dla obu poréwnywanych soli trientyny. Czas potowicznej eliminacji (t1/2p,
[rednia (SD)] wynosit 19,9 (8,7) h dla tetrachlorowodorku trientyny i 23,2 (20,8) h dla
dichlorowodorku trientyny  (obserwowano duzg zmiennos¢ pomiedzy  wynikami

poszczegoélnych uczestnikéw badania).

Dla wynikéw dotyczgcych danych z zakresu farmakokinetyki odstgpiono od oceny istotno$ci

statystycznej.

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.
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Tabela 6.

Zmienne farmakokinetyczne dla trientyny — zasady

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
trientyny MD
(95% CI)

Badanie OBS trientyny
Srednia (SD) N Srednia (SD)

Cmax [ng/ml]

850
(255,60; 1444,40)

TRIUMPH

(EMA 2017) n/d

4 dni 2340 (1170) 23 1490 (864) 23

Tmax [h]

TRIUMPH

(EMA 2017) 2,0 (b/d) 23 3,0 (b/d) 23 -1,0 (b/d) n/d

AUCO-t [h-ng/ml]

3500
10100 (5740) | 23 6600 (3870) 23 (670, 6329.2) n/d

TRIUMPH
(EMA 2017)

AUCO- [h-ng/ml]

TRIUMPH 3410

(EMA 2017) 10200 (5810) | 23 6790 (3950) 23 (538.70: 6281.01) | ™I
Az [1/h]

TRIUMPH 0,00

(EMA 2017) 0,0590 (0,0952) | 23 |0,0558 (0,0681)| 23 (0,04 0.05) n/d
t1/2 [h]

TRIUMPH -3,30

(EMA 2017) 19,9 (8,70) 23 23,2 (20,8) 23 (12.51: 5,01) n/d

Tabela 7.
Zmienne farmakokinetyczne dla MAT

Badanie OBS trientyny trientyny MD

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
- : (95% CI)
Srednia(SD) N Srednia (SD)

Cmax [ng/ml]

TRIUMPH
(EMA 2017)

180,00

(-196,00; 556,00) | ™d

4 dni 1820 (694) 23 1640 (604) 23

Tmax []

TRIUMPH

(EMA 2017) 5,0 (b/d) 23 6,0 (b/d) 23 -1,0 (b/d) n/o
AUCO-t [h-ng/ml]

TRIUMPH 2700,00

(EMA 2017) 17900 (5270) 23 15200 (3940) 23 (10,88; 5389,12) n/d
AUCO-« [h-ng/ml]
TRIUMPH 2900
(EMA 2017) 18800 (5400) 23 15900 (3990) 23 (156,05; 5643,95) n/d
Az [1/h]
TRIVMEH 4 dni 0,0292 23 0,03 (0,00493) 23 -0,00 n/d

(EMA 2017) (0,00686) (-0,0008; 0,002)
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trientyny trientyny MD

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
(95% ClI)

Srednia(SD) N Srednia (SD)

t1/2 [h]

TRIUMPH 1,80
(EMA 2017) 25,5 (8,44) 23,7 (3,97) (-2,01; 5,61)

Tabela 8.
Zmienne farmakokinetyczne dla DAT

trientyny MD

; trientyny
Badanie (95% Cl)

Srednia(SD)‘ N ‘Srednia(SD)

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek

Cmax [ng/ml]

TRIUMPH 87

(EMA 2017) 4 dni 499 (511) 23 412 (404) 23 (179.22:35322) | ™d

Tmax []

TRIUMPH

(EMA 2017) 6,0 (b/d) 23 6,0 (b/d) 23 0,0 (b/d) n/o

AUCO-t [h-ng/ml]
TRIUMPH 800

(EMA 2017) 5290 (3710) 23 | 4490 (2830) 23 | (1106.97; 2706,97) | ™d
AUCO-% [h-ng/ml]
TRIUMPH 890
(EMA 2017) 5590 (3880) 23 | 4700 (2860) 23 | (1070.91: 2850,01) | ™d
Az [1/h]
TRIUMPH 0,00
(EMA 2017) 0,0367 (0,0161) | 23 |0,0339 (0,0102) | 23 (0,005 0,01) n/d
t1/2 [h]
TRIUMPH 22,4 (9,82) 23 21,9 (5,44) 23 0,50 (-4,09;5,09) | n/d

(EMA 2017)

Tabela 9.

Poréwnanie zmiennych farmakokinetycznych dla trientyny — zasady po podaniu
tetrachlorowodorku trientyny i dichlorowodorku trientyny

Tetrachlorowodor Dichlorowodorek  Stosunek LSGM (%) 90% Cl Procentow
ek trientyny trientyny — tetrachlorowodorek 0 Y
" : stosunku wspoiczyn
trientyny/dichlorowo

. LSGM nik
LSGM N LSGM N dorek trientyny e e

Badanie

Cmax [ng/ml]

TRIUMPH (142,12;

AUCO-t [h-ng/ml]

TRIUMPH
(EMA 2017)
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Procentow
90% ClI y
stosunku wspoétczyn
LSGM nik
zmiennosci

Tetrachlorowodor Dichlorowodorek — Stosunek LSGM (%)
ek trientyny trientyny — tetrachlorowodorek
trientyny/dichlorowo

LSGM \| LSGM N dorek trientyny

AUCO- [h-ng/ml]

TRIUMPH (133,99;
(EMA 2017) 180,63)

TRIUMPH

(EMA 2017) (-1,29; -0,60)

TRIUMPH

(EMA 2017) (81,17; 119,99)

3.10. Poréwnanie zmiennych farmakokinetycznych dla
dwoch réznych dawek tetrachlorowodorku
trientyny

Skrzyzowane badanie pierwszej fazy TRIUMPH-2 dotyczylo poréwnania dwdch dawek
tetrachlorowodorku trientyny — niskiej (450 mg trientyny — zasady) oraz wysokiej (750 mg

trientyny — zasady) (stosunek dawki wysokiej do niskiej: 1,67). Uzyskane wyniki sugerujg

liniowg zalezno$¢ ekspozycji osoczowej leku od dawki trientyny.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 10.
Zmienne farmakokinetyczne dla dwéch réznych dawek tetrachlorowodorku trientyny

Niska dawka Wysoka dawka
tetrachlorowodorku dichlorowodorku Stosunek
. i i MD srednich
Badanie OBS trientyny (450 mg trientyny (750 mg _
zasady) zasady) (95% Cl) (wysoka:niska

. . dawka)
Srednia (SD) N  Srednia (SD) N

Cmax [ng/ml]

-1400
b/d 2030 (981) 28 | 3430(1480) | 28 | (-2057,68; | TAK 1,69
-742,32)

TRIUMPH-2
(EMA 2017)

AUCO-t [h-ng/ml]

-7430
b/d 9470 (4700) | 28 | 16900 (9360) | 28 | (-11309,46; | TAK 1,78
-3550,54)

TRIUMPH-2

(EMA 2017)
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Niska dawka Wysoka dawka
tetrachlorowodorku dichlorowodorku S’tosur)ek
Badanie OBS  trientyny (450 mg trientyny (750 mg MD srednich

S .
zasady) zasady) (95% Cl) (WYZOKalén)'Ska
awka

Srednia (SD) N | Srednia (SD) \

AUCO-« [h-ng/ml]

-7450
9750 (4910) 17200 (9470) (-11401,11;
-3498,89)

TRIUMPH-2
(EMA 2017)

3.11. Ocena skutecznosci tetrachlorowodorku trientyny
vs dichlorowodorku trientyny na podstawie

badania retrospektywnego

Przedstawione dane pochodzg od 43 chorych, ktérzy w latach 1970 — 2010 stosowali
tetrachlorowodorek trientyny, dichlorowodorek trientyny, bgdz oba zwigzki w monoterapii przez
co najmniej 12 miesiecy. Wyodrebniono 13 sekwencji leczenia tetrachlorowodorkiem trientyny

oraz 44 sekwencje terapii dichlorowodorkiem trientyny.

Ocene skutecznosci terapii tetrachlorowodorkiem trientyny vs dichlorowodorkiem trientyny
u chorych na chorobe Wilsona przeprowadzono na podstawie badania Lariboisiere study

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e ocena objawow hepatologicznych;

e ocena objawow neurologicznych;

e ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;

e ocena parametrow biologicznych: proby watrobowe oraz stezenie miedzi

w osoczu/wydalanej z moczem.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
3.11.1. Ocena objawow hepatologicznych

Po zakohczeniu kazdej sekwencji leczenia objawy hepatologiczne choroby Wilsona byty
oceniane przez specjaliste i kwalifikowane do jednej z trzech kategorii: ,poprawa”, ,brak

zmian”, ,pogorszenie”. Wszyscy chorzy z grupy leczonej tetrachlorowodorkiem trientyny
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otrzymali ocene ,poprawa” lub ,brak zmian”, w poréwnaniu do 95,5% chorych przyjmujacych
dichlorowodorek trientyny.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 11.
Ocena objawoéw hepatologicznych

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek

; trientyny trientyny OR RD
Badanie (95% CI) (95% CI) 1S

n (%) N n (%)

Poprawa objawow hepatologicznych

Lariboisiére study
(EMA 2017)

0,72 -0,06
(0,17; 3,03) | (-0,33; 0,20)

Brak zmian objawéw hepatologicz

1,72 0,11
(0,41; 7,23) | (-0,16; 0,38)

>12 mies. 3 (23,1) 13 | 13(29,6) | 44 NIE

Lariboisiére study

EMA 2017) [k 10 (76,9) 13| 29(659) | 44

NIE

Pogorszenie objawow hepatologicznych

0,27 -0,05
(0,01; 7,49) | (-0,16; 0,07)

Lariboisiére study

>12 mies. 0(0,0) 13| 2(45) 44 NIE

(EMA 2017)

3.11.2. Ocena objawow neurologicznych

Po zakonczeniu kazdej sekwencji leczenia objawy neurologiczne choroby Wilsona byty
oceniane przez specjaliste i kwalifikowane do jednej z trzech kategorii: ,poprawa”, ,brak
zmian”, ,pogorszenie”. Wszyscy chorzy z grupy leczonej tetrachlorowodorkiem trientyny
otrzymali ocene ,poprawa” lub ,brak zmian”, w poréwnaniu do 98% chorych przyjmujgcych

dichlorowodorek trientyny.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 12.
Ocena objawéw neurologicznych

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
; trientyny trientyny OR RD
ERGEME ©5%Cl)  (@5%Cl) S
n (%) N n (%)

Poprawa objawéw neurologicznych

Lariboisiére study . 1,19 0,03
(EMA 2017) 4(308) 12(27.3) n (0,31; 4,58) (-0,25;0,32)

Brak zmian objawéw neurologicznych

Lariboisiére study

(EMA 2017) 212 mies. 9 (69,2) 31 (70,5)

(0,25; 3,62) | (-0,30; 0,27)
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Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek

. trientyny trientyny OR RD
Badanie ©@s%cCl)  (@s%cly 'S
n (%) N n (%) N

Pogorszenie objawéw neurologicznych

Lariboisiére study .
(EMA 2017) (GRS (0,00; 29,24)| (-0,13; 0,09)

3.11.3. Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera

Obecnos¢ i zmiany wielkosci pierscienia Kaysera-Fleishera byty oceniane po zakonczeniu
kazdej sekwencji leczenia. Wynik byt klasyfikowany jako ,powiekszenie”, ,zmniejszenie”,
»zanik” lub ,brak zmian”. Ws$réd chorych przyjmujgcych tetrachlorowodorek trientyny
zaobserwowano 1 przypadek powiekszenia istniejgcego pierscienia Kaysera-Fleishera,
ktoremu nie towarzyszyto pogorszenie objawdw hepatologicznych i neurologicznych. W grupie
leczonej dichlorowodorkiem trientyny zaobserwowano 1 przypadek braku zmian wielkoSci
pierécienia. We wszystkich pozostatych przypadkach raportowano zmniejszenie lub zanik
pierécienia Kaysera-Fleishera. Nie zaobserwowano pojawiania sie nowych pierscieni

u chorych, u ktérych wczesniej one nie wystepowaty.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 13.
Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera

Tetrachlorowodorek = Dichlorowodorek
trientyny WYY OR RD IS
(95% ClI) (95% ClI)

Badanie
n (%) N n®

Powiekszenie pierscienia

80,21
(0,75; 8567,90)

0,08
(-0,09; 0,24)

Lariboisiére study

(EMA 2017) NIE

1(7,7) 13 0 (0,0) a4

Zmniejszenie lub zanik pierscienia

0,28 -0,05
(0,02; 4,80) | (-0,21;0,10)

Lariboisiére study Vi

(EMA 2017) mies. 12 (92,3) 13 | 43(97,7) | 44

NIE

Zmian

pierscienia

0,27 -0,02
(0,00; 29,24) | (-0,13; 0,09)

Lariboisiére study 212

(EMA 2017) mies. 0(0,0) 13 1(2,3) 44

NIE

3.11.4. Ocena parametrow biologicznych

Oceniano podstawowe parametry dotyczgce funkcjonowania watroby oraz poziom miedzi
w organizmie. Nie zaobserwowano istotnych Kklinicznie roznic pomiedzy grupg badang
i kontrolng.
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3.11.4.1. Préby watrobowe

Parametry oceniajgce funkcjonowanie watroby ulegly poprawie zaréwno w grupie leczonej
tetrachlorowodorkiem trientyny, jak i wsréd chorych stosujgcych dichlorowodorek trientyny. Nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie ocenianych

parametrow (transaminazy, GGT), p>0,05.
3.11.4.2. Stezenie miedzi

Stezenie miedzi w osoczu oraz ilos¢ miedzi wydalanej z moczem byty stabilne lub ulegaty
zmniejszeniu w trakcie terapii obydwoma solami trientyny. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng. Nie odnotowano takze istotnej
statystycznie roznicy w stezeniu ceruloplazminy pomiedzy chorymi przyjmujgcymi

tetrachlorowodorek trientyny a osobami leczonymi dichlorowodorkiem trientyny (p>0,05).
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 14.
Parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
Badanie OBS trientyny

trientyny (95'\4DCI)
P . (0]
Srednia(SD) N Srednia (SD)

Stezenie miedzi w osoczu (umol/l)

Lariboisiére 31(21)
study (EMA
2017) | 3523

-2,90 (-6,20; 0,40)

-1,30 (-3,70; 1,10)

Lariboisiére 0 mies. 4,4 (6,1) 5,0 (-1,86; 11,86)

study (EMA _
2017) 12 mies. 3,7 (0,9) 4 4,0 (4,0) 15 -0,30 (-2,51;1,91) | NIE

9,4 (7,5)

Lariboisiere 0 mies. 5,5 (5,6) 6 6,4 (10,8) 22 -0,90 (-7,26; 5,46) NIE

study (EMA
2017) 12 mies. 3,9(2,9 6 5,0 (5,6) 39 -1,10 (-4,01;1,81) | NIE

oplazminy (g/l)

T0aS 0| O mies. | 0,04 (0,03) 6 0,3 (1,1) 21 -0,26 (-0,73;0,21) | NIE

study (EMA
2017) 12 mies. 0,07 (0,06) 7 0,1(0,2) 37 -0,03 (-0,11; 0,05) NIE
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3.12. Ocena bezpieczenstwa tetrachlorowodorku
trientyny vs dichlorowodorku trientyny na

podstawie badania pierwszej fazy

W badaniu TRIUMPH bezpieczenstwo stosowanych substancji oceniano na podstawie danych
pochodzgcych od 24 oséb, ktére przyjety pojedynczg dawke 600 mg trientyny-zasady
w postaci dichlorowodorku trientyny oraz 25 oséb, ktére przyjety takg samag dawke trientyny-
zasady w postaci tetrachlorowodorku trientyny.

W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zgonéw ani zdarzen niepozgdanych.

3.13. Ocena bezpieczenstwa tetrachlorowodorku
trientyny vs dichlorowodorku trientyny na

podstawie badania retrospektywnego

Przedstawione dane pochodzg od 43 chorych, ktérzy w latach 1984 — 2010 stosowali
tetrachlorowodorek trientyny, dichlorowodorek trientyny, bgdz oba zwigzki w monoterapii przez
co najmniej 12 miesiecy. Wyodrebniono 13 sekwencji leczenia tetrachlorowodorkiem trientyny
oraz 44 sekwencje terapii dichlorowodorkiem trientyny. Skumulowane dane obejmujg 186
pacjento-lat terapii tetrachlorowodorkiem trientyny i 326 pacjento-lat terapii dichlorowodorkiem

trientyny.

Analize bezpieczenstwa terapii tetrachlorowodorkiem trientyny vs dichlorowodorkiem trientyny
u 0s6b chorych na chorobe Wilsona przeprowadzono na podstawie badania Lariboisiére study

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
3.13.1. Zgony

W badaniu odnotowano 2 zgony, oba w trakcie leczenia dichlorowodorkiem trientyny.

Przyczyng pierwszego zgonu byt nowotwor $linianki, drugiego — samobojstwo popetnione
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przez chorego z neurologicznymi objawami choroby Wilsona. Zaden zgon nie zostat

powigzany ze stosowanym leczeniem.
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Tetrachlorowodorek Dichlorowodorek
Badanie trientyny

ne N (%)

trientyny OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Zgony

Lariboisiére 0,27 -0,05
study (0,01;7,49) | (-0,16;0,07)

3.13.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W trakcie badania odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane zakwalifikowane jako

ciezkie lub powazne:

e W trakcie przyjmowania tetrachlorowodorku trientyny doszto do jednego przypadku
przerwania sekwencji leczenia z powodu ponownego wystgpienia u chorego
pierécienia Kaysera-Fleishera. Pojawieniu sie pierScienia nie towarzyszyto
pogorszenie objawow hepatologicznych i neurologicznych choroby.

e w trakcie stosowania dichlorowodorku trientyny odnotowano nastepujgce ciezkie
zdarzenia niepozadane (wszystkie prowadzgce do przerwania leczenia):

o 2 przypadki pogorszenia neurologicznych objawéw choroby Wilsona, ktére
spowodowaty koniecznos¢ uzupetnienia stosowanej terapii o cynk;

o po 1 przypadku:

e wzrostu stezenia miedzi w watrobie bez jednoczesnego pogorszenia objawow
hepatologicznych lub neurologicznych choroby, ktéry spowodowat koniecznosc

uzupetnienia stosowanej terapii o cynk;
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e tocznia u chorego* u ktérego wystapit on uprzednio w trakcie terapii
D-penicylaming. Wystgpienie tocznia spowodowato koniecznos¢ zastgpienia terapii
dichlorowodorkiem trientyny terapig cynkiem;

e przeszczepienia watroby 2z powodu podejrzenia nowotworu  watroby.

Po przeszczepieniu przerwano leczenie dichlorowodorkiem trientyny..

Zadne ze zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu nie zostato uznane za zwigzane

ze stosowang terapia.

3.14. Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

trientyny w leczeniu choroby Wilsona

W rozdziale przedstawiono dane z badan dotyczacych poréwnania dowolnej soli trientyny
z dowolnym komparatorem. Uwzgledniano jedynie wyniki dla ramienia trientyny, odstgpiono

od obliczen parametrow ze wzgledu na brak danych dla komparatora przyjetego w analizie.
3.14.1. Badanie Weiss 2013

W retrospektywnym badaniu kohortowym Weiss 2013 przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny oraz innych chelatoréw w leczeniu choroby Wilsona.
Chorzy witgczeni do badania prezentowali objawy hepatologiczne, neurologiczne, oba typy
jednoczesnie badz byli w stanie asymptomatycznym. Niewielki odsetek chorych (5,2%)
doswiadczat petnoobjawowej choroby Wilsona z niewydolnoscig watroby. Monoterapii
trientyng zostato poddanych 141 chorych, dla 38 pacjentow trientyna stanowita terapie | linii,
dla 103 — Il linii.

4 Pacjentka u ktérej wystgpit toczen zostata zdiagnozowana w wieku 22 lat z rozpoznaniem zapalenia
watroby oraz wystepowania objawdw neurologicznych choroby Wilsona. Chora byta leczona przez 5 lat
D-penicylamina, jednak leczenie przerwano z powodu tocznia. Terapie zmieniono na dichlorowodorek
trientyny. W trakcie 11 lat leczenia zaobserwowano poprawe objawdw neurologicznych, jednak nawrét

tocznia wywotat koniecznos¢ zmiany terapii na cynk.
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Zaobserwowano, ze w badanej populacji chorych stosowanie trientyny zaréwno jako |, jak i Il
linii leczenia dato rezultaty w postaci poprawy stanu chorego, jednak efekt ten byt lepszy wsréd

pacjentow z objawami choroby.

Tabela 16.
Ocena objawoéw hepatologicznych i neurologicznych w 1 i Il linii leczenia trientyng

Trientynaw | linii leczenia  Trientyna w Il linii leczenia

Badanie OBS Chorzy
n (%) N n (%) N

Poprawa objawow hepatologicznych
25 (65,8) 38 31 (30,1) 103
25 (92,6) 27 31 (68,9)

Wszyscy chorzy

48 mies.
Chorzy z objawami

Pogorszenie objawoéw hepatologiczn
Wszyscy chorzy 0(0,0) 38 4 (3,9) 103
Chorzy z objawami 0(0,0) 27 4 (8,9) 45

48 mies.

Brak zmiany objawéw hepatologicznych
48 mies. Chorzy z objawami 2(7,4) 27 10 (22,2) 45

Poprawa objawoéw neurologicznych
Wszyscy chorzy 11 (28,9) 38 26 (25,2) 103
Chorzy z objawami 11 (55,0) 20 26 (51,0) 51

Pogorszenie objawéw neurologicznych
Wszyscy chorzy 4 (10,5) 38 8 (7,8) 103
Chorzy z objawami 4 (20,0) 20 8 (15,7) 51

48 mies.

Brak zmiany objawéw hepatologicznych

Chorzy z objawami 5(25,0) 20 17 (33,3) 51

Analiza ogdlnego, niezaleznego od linii leczenia, wptywu trientyny na nasilenie objawow

hepatologicznych i neurologicznych wykazata, ze:

e U okoto 50% chorych nie obserwowano zmiany nasilenia objawéw neurologicznych ani
hepatologicznych w trakcie trwania badania;

e U okoto 20% chorych obserwowano polepszenie stanu chorego, nie osiggnieto jednak
normy obowigzujgcej dla badanych parametréw. Whniosek ten dotyczy zaréwno
chorych z manifestacjg hepatologiczng, jak i neurologiczng choroby;

e polepszenie stanu chorego, ktéremu towarzyszyto osiggniecie normy przewidzianej dla
analizowanych punktéw koncowych byto czestsze wsrdéd pacjentéw z objawami

hepatologicznymi (20% chorych) niz neurologicznymi (3% chorych);
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e U okoto 16% chorych z neurologiczng manifestacjg choroby i u okoto 9% chorych
z objawami hepatologicznymi nie zaobserwowano zmian w nasileniu objawow;
e pogorszenie stanu chorego stwierdzono u 9% chorych z objawami neurologicznymi

i u 3% chorych z hepatologiczng manifestacjg choroby.

Tabela 17.
Ocena objawoéw hepatologicznych i neurologicznych

Trientyna
n (%)

Badanie OBS Rodzaj objawoéw

Brak zmian

neurologiczne

22 (15,6)
12 (8.5)

Weiss 2013 do 48 mies. -
hepatologiczne

Polepszenie stanu chorego — nie osiagnieto normy
33(23,4)
hepatologiczne 27 (19,1)

neurologiczne

Weiss 2013 do 48 mies.

Polepszenie stanu chorego — osiggnieto norme

neurologiczne 4 (2,8)

Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 29 (20,6)

Brak zmiany nasilenia objawow choroby w trakcie trwania badania

neurologiczne 70 (49,6)

Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 69 (48,9)

Pogorszenie stanu chorego

neurologiczne 12 (8,5)

Weiss 2013 do 48 mies. 141
hepatologiczne 4(2,8)

3.14.2. Badanie Brewer 2006

Randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie Brewer 2006 dotyczytlo poréwnania
skutecznoéci i bezpieczenstwa substancji stosowanych w leczeniu choroby Wilsona, miedzy

innymi chlorowodorku trientyny. Rbwnoczesnie z trientyng stosowany byt cynk.

Zaobserwowano, ze u okoto 74% chorych stosowanie dichlorowodorku trientyny powoduje
brak pogorszenia objawéw neurologicznych i hepatologicznych, ktére utrzymujg sie na
poziomie zblizonym do wyniku z poczatku terapii. U pozostatych chorych odnotowano

nasilenia objawéw choroby.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 18.

Ocena objawow neurologicznych i hepatologicznych

Dichlorowodorek trientyny + cynk
Badanie Punkt koncowy
n (%) N

Poprawa objawéw neurologicznych 17 (73,9)
Brewer 2006

Pogorszenie objawdw neurologicznych 6 (26,1)

Analizowano takze parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi oraz
funkcjonowaniem watroby. Po 8 tygodniach terapii zaobserwowano swiadczgacy o aktywnosci
leku wzrost ilosci miedzi wydalanej z moczem oraz wzrost stezenia miedzi niezwigzanej
z ceruloplazming. Po roku leczenia wymienione parametry miescity sie w granicach normy,

Swiadczgc o dobrej skutecznosci terapii trientyna.

Przed rozpoczeciem badania zbyt niski poziom albuminy (ktéry moze by¢ wskaznikiem
nieprawidtowego funkcjonowania watroby) wystepowat u 39% (9/23) chorych. Po roku leczenia
liczba chorych ze zbyt niskim stezeniem albuminy stanowita 21% (3/14). Liczba chorych ze
zbyt wysokim stezeniem AIAT i AspAT malata w trakcie terapii. Srednie wartoéci stezenia AIAT
i ASpAT zmieniaty sie w niewielkim zakresie w czasie terapii, jednak wsrdd chorych na chorobe
Wilsona stezenie aminotransferaz przekraczajgce nieco gérng granice normy jest zjawiskiem
powszechnym. Po roku leczenia 6 na 14 chorych miato zbyt wysokie stezenie AspAT, zbyt
wysokie stezenie AIAT odnotowano u 10 na 14 chorych. Stezenie bilirubiny przekraczato gérng
granice normy u 30% chorych (7/23) w momencie rozpoczecie badania. Odsetek ten zostat

zredukowany do 0% po roku leczenia.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi i funkcjonowaniem watroby

‘ Dichlorowodorek trientyny + cynk
Badanie .

| $rednia (SE) N

Dobowe wydalanie miedzi z moczem (ug)

0 tyg. 270 (60)

Brewer 2006 7-8 tyg. 1102 (50)

116 (30)

23

Stezenie miedzi niezwigzanej z ceruloplazming (pg/dl)
0 tyg. 10,7 (2,2)
Brewer 2006 7-8 tyg. 11,8 (3,6)
12 mies. 7,3 (1,5) 14

23
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- ‘ Dichlorowodorek trientyny + cynk
Badanie ‘

Srednia (SE) N

Stezenie albuminy (g/dl)

0 tyg. 3,0(0,1)
Brewer 2006 7-8 tyg. 3,2(0,1)
3,8(0,12)

12 mies.
Stezenie AspAT (U/l)

42,9 (5,1)

Brewer 2006 7-8 tyg. 41,2 (5,1)

34,1 (3,2)

Stezenie AIAT (U/l)

0 tyg. 44,2 (3,9)

23
Brewer 2006 7-8 tyg. 62,4 (19,9)
12 mies. 50,4 (5,4)

Stezenie bilirubiny (mg/dl)

0 tyg. 1,03 (0,11) 03
Brewer 2006 7-8 tyg. 0,64 (0,06)
12 mies. 0,7 (0,12) 14

3.15. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

terapii trientyng
3.15.1. Badanie Weiss 2013

Analiza bezpieczenstwa terapii trientyng przeprowadzona na podstawie badania Weiss 2013
wykazata, Ze leczenie obarczone jest niewielkim ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii. 7% chorych przerwato terapie trientyng
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano zgonéw spowodowanych
wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii

Trientyna

n (%) N

Badanie Punkt koncowy

Zgon zwigzany z AEs 0(0,0)

Przerwanie terapii zwigzane z AEs 10 (7,1)

Swiad 1(0,7)

Zaburzenia przewodu pokarmowego (mdtosci, bol) 2(1,4)

Bol stawow 4(2,8)

'V(')i‘féasza B6l miesni 1(0,7)

Weiss 2013 ; 141

obserwacii: Nafropatia 1(0,7)
13,3 roku

Leukopenia 1(0,7)

Podwyzsziny poziom przeciwciat antyjgdrowych 1(0,7)

Rumien 1(0,7)

Toczen rumieniowaty 1(0,7)

Hirsutyzm 1(0,7)

Inne 4(2,8)

3.15.2. Badanie Brewer 2006
Analizowane w badaniu punkty koncowe dotyczace bezpieczehstwa obejmowaty:

e zgon;
e anemie i/lub leukopenig;

e wzrost stezenia AST i ALT.

U chorych stosujgcych dihydrochlorek trientyny zaobserwowano 1 przypadek anemii i/lub
neutropenii w trakcie trwania badania. W okresie kontynuacji terapii doszto do 4 zgonéw. Nie

obserwowano przypadkow wzrostu stezenia AIAT i ASpAT.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane

Dichlorowodorek
trientyny + cynk

n (%)

Badanie Punkt koncowy

Okrels kontynuaql Zgon 4% (17,4)
Brewer 2006 eczenia
8 tyg. Anemia i/lub leukopenia 1(4,3)
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Dichlorowodorek
Badanie Punkt koncowy trientyny + cynk

n (%)
Wzrost stezenia AIAT i AsSpAT

*3 z 4 zgondw, do ktérych doszto w trakcie kontynuacii leczenia dichlorowodorkiem trientyny dotyczyly
chorych, u ktérych zaobserwowano pogorszenie objawdw neurologicznych w czasie terapii o ciezkim
stopniu nasilenia

3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Cuprior®;

e dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw;

o dane z bazy WHO UMC.

3.16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego preparatu
trientyny, poniewaz dawki podawane w przeliczeniu na trientyne — zasade mogg nie

odpowiada¢ dotychczasowym dawkom.

Trientyna jest srodkiem chelatujgcym, ktory, jak stwierdzono, obniza stezenie zelaza
w surowicy. W przypadku niedokrwistosci z niedoboru zelaza moze by¢ konieczne

przyjmowanie suplementéw zelaza. Nalezy je podawaé o innej porze.

Nie jest zalecane tgczenie trientyny z cynkiem. Dostepne s3g jedynie ograniczone dane na
temat ich jednoczesnego stosowania i nie mozna podac szczegotowych zalecen odnos$nie ich

dawkowania.

Zgtoszono reakcje toczniopodobne u pacjentow leczonych wcze$niej D-penicylaming,
u ktoérych nastepnie stosowano trientyne, nie mozna jednak ustali¢, czy istnieje zwigzek

przyczynowy z trientyna.

Kontrolowanie pacjentow
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Pacjenci przyjmujgcy Cuprior® powinni pozostawa¢ pod regularnym nadzorem lekarskim
i nalezy ich obserwowac pod wzgledem odpowiedniego ograniczenia objawow i stezen miedzi

w celu zoptymalizowania dawki.

Leczenie podtrzymujgce ma na celu utrzymanie stezen wolnej miedzi w surowicy
w dopuszczalnych granicach. Najbardziej wiarygodnym wskaznikiem monitorowania terapii
jest oznaczanie stezenia wolnej miedzi w surowicy, ktére oblicza sie jako réznice miedzy
miedzig catkowitg i miedzig zwigzang z ceruloplazming (prawidtowe stezenie wolnej miedzi

w surowicy wynosi zwykle od 100 do 150 mikrograméw/I).

W trakcie terapii mozna wykonac¢ pomiar wydalania miedzi z moczem. Z uwagi na to, ze terapia
chelatujgca prowadzi do wzrostu stezenia miedzi w moczu, moze ono nie by¢/ nie bedzie

dokfadnym miernikiem przestrzegania zalecen dotyczgcych leczenia.

Na poczatku terapii chelatujgcej moze nastgpi¢ pogorszenie objawow klinicznych, w tym
pogorszenie pod wzgledem neurologicznym, z uwagi ha nadmiar wolnej miedzi w surowicy
w trakcie poczatkowej reakcji na leczenie. Wymagane jest kontrolowanie w celu

zoptymalizowania dawki lub modyfikacji leczenia w razie koniecznosci.

Szczeqgodlne grupy pacjentéw

Nadmierne stosowanie leku wigze sie z ryzykiem niedoboru miedzi. Nalezy monitorowaé
pacjentow w celu wykrycia oznak nadmiernego stosowania leku, zwtaszcza w przypadku
zmiany zapotrzebowania na miedz, na przyklad w cigzy i u dzieci, u ktérych utrzymanie
odpowiedniego stezenia miedzi jest niezbedne dla zapewnienia prawidtowego wzrostu

i rozwoju umystowego.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek przyjmujgcy trientyne powinni pozostawac¢ pod
systematycznym nadzorem lekarskim i nalezy ich obserwowac¢ pod wzgledem odpowiedniego
ograniczenia objawéw i stezen miedzi. U tych pacjentdw zalecane jest takze uwazne

monitorowanie czynnosci nerek.
3.16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) oraz nieznane (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) dziatania niepozgdane zwigzane ze

stosowaniem leku Cuprior® [Charakterystyka Produktu Leczniczego Cuprior®].
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Tabela 22.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Cuprior®

Interwencja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza Nieznane

chionnego

Zaburzenia zotadka Nudnosci Czeste

jelit Zapalenie dwunastnicy Nieznane
Zapalenie okreznicy (w tym ciezkie Nieznane
zapalenie okreznicy)

Zaburzenia skoéry Wysypka skorna Niezbyt czeste

I tkanki podskornej Swiad Niezbyt czeste
Rumien Niezbyt czeste
Pokrzywka Nieznane

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cuprior® [ChPL
Cuprior]

3.16.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszerni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [ADRReports] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
trientyny w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 16.03.2020 r.

Tabela 23.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych trientyng

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1

Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 2
polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 10

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia psychiczne 5

Zaburzenia uktadu nerwowego 24

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia naczyniowe

1
1
Zaburzenia serca 1
4
4

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit 15

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

5
5
7
Zaburzenia nerek i drog moczowych 4
1
2
1

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 22

Badania diagnostyczne

Uwarunkowania spoteczne

8
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 4
0
0

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu
(ang. product issue)

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ukfadu
nerwowego, zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania, zaburzeh Zzotgdka i jelit oraz

zaburzen krwi i uktadu chtonnego.

3.16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatai niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczehstwa stosowania trientyny. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéow zdarzeh niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.
Tabela 24.

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych trientyna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 7
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 23

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9

Zaburzenia psychiczne 14

Zaburzenia uktadu nerwowego 46

Zaburzenia w obrebie oka 2

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 3

Zaburzenia naczyniowe 6

Zaburzenia uktad od’de'chc_>we_go, klatki piersiowej i 11
srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 53

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 25

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 7

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 19

Zaburzenia nerek i drog moczowych 7

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 9

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 69

Badania diagnostyczne 20

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 55

Uwarunkowania spoteczne 4

Procedury medyczne i chirurgiczne 13

Kwestie zwigzane z produktem 9

U chorych leczonych trientyng najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia watroby
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i drog zoétciowych, zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, zaburzenia w wynikach badan

diagnostycznych, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j.

4. Odpowiedz na uwagi zawarte w pismie
OT.4331.46.2020.KSM.2

W zwigzku 2z wuwagami zawartymi w piSmie z dnia 11.12.2020 r. (znak:
0T.4331.46.2020.KSM.2) uzupetniono analize o dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa trientyny w populacji pediatryczne;.

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie wydanym przez Europejskg Agencje Lekéw
[EMA 2017] wérdd 43 chorych wigczonych do badania Lariboisiére znajdowato sie 11 dzieci,
w tym 3 w wieku ponizej 12 lat. Aby uzupetni¢ informacje dotyczgce stosowania trientyny
w populacji pediatrycznej, do analizy wtgczono prace Taylor 2009, wytgczong uprzednio ze

wzgledu na rodzaj soli trientyny stosowanej w badaniu.

Do retrospektywnego badania Taylor 2009 witaczonych zostato 16 chorych z populacji
pediatrycznej, mediana wieku wyniosta 10,5 roku. 3 dzieci przyjmowato trientyne w pierwszej
linii leczenia (2 z powodu decyzji rodzicéw, 1 po wystgpieniu reakcji alergicznej na pierwsze
podanie D-penicylaminy), 13 zmienito terapie z D-penicylaminy na trientyne, mediana czasu
do zmiany leczenia wyniosta 0,84 roku (zakres: od 1 dnia do 18,8 roku). U 12 dzieci dokonano
konwersji na trientyne z powodu rozwinigcia nietolerancji wzgledem D-penicylaminy, 1 chora

po 18,8 latach przyjmowania D-penicylaminy podjeta decyzje o zmianie leczenia.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 6,43 roku (zakres: od 0,78 do 18,6 lat). Wszyscy chorzy,
ktorzy rozpoczeli stosowanie trientyny w pierwszej linii leczenia (n=3) przyjmowali jg przez caty
czas trwania obserwacji. U 2 chorych z tej podgrupy stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (AST i INR badZz AST).

Wsrdd dzieci, ktérym zmieniono rodzaj terapii (n=13) nieprawidtowe funkcjonowanie watroby
zaobserwowano u 4 chorych — wystgpity u nich nieprawidtowe wyniki INR, bilirubiny, AST bgdz

albuminy. 3 z 13 dzieci przerwato leczenie trientyna:

e 1 z powodu wystgpienia alergicznej wysypki — dziecko rozpoczeto terapie cynkiem,
jednak po 5 latach z powodu postepujgcego uszkodzenia watroby powrdcito do

leczenia trientyng i komtynuowato je z powodzeniem;
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e 1z powodu zbyt niskiego wydzielania miedzi z moczem podczas terapii trientyng;
e 1 z powodu zaprzestania leczenia po przeszczepieniu watroby, ktérego dokonano
z powodu postepujgcego uszkodzenia watroby wynikajgcego prawdopodobnie

Z niestosowania sie do zalecen dotyczgcych leczenia.

Wyniki badan laboratoryjnych opisujgcych funkcjonowanie watroby ulegly normalizaciji
u wiekszosci chorych uwzglednionych w badaniu — ustgpienie objawéw choroby obserwowano
u dzieci z hepatologiczng manifestacjg choroby. Chelatacja z wykorzystaniem trientyny nie
data tak zadawalajgcych efekdw u chorych z towarzyszgcymi objawami neurologicznymi bgdz
psychiatrycznymi, jednakze dane literaturowe sugerujg, ze ustanie objawdw neurologicznych

choroby Wilsona jest mato prawdopodobne, niezaleznie od rodzaju stosowanego chelatora.

Tabela 25.
Wyniki badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia i po ostatnim pomiarze

Czas konwersiji, Rozpoczecie leczenia Ostatni pomiar
Badanie (publikacja) mediana (zakres) h h
Sredhnia, (SD) Srednia, (SD)

Aminotransferaza asparaginianowa [IU/I]

Taylor 2009 81 (28; 294) 119 (19; 777) 42 (18; 141)

Bilirubina w osoczu [pmol/l]

Taylor 2009 24 (11; 303) 13 (2; 807) 15 (6; 38)

Fofataza alkaliczna [IU/l]

Taylor 2009 254 (64; 727) 231 (30; 727) 154 (58; 1135)

Transferaza gammaglutamylowa [IU/l]

Taylor 2009 31 (14; 103) 55 (3; 263) 26 (16: 56)

Albumina [g/1]

Taylor 2009 32 (26; 46) 34 (25; 54) 45 (26; 58)

Hemoglobina [g/l]

Taylor 2009 12 (8,5; 14) 11,7 (7,2; 14.9) 13,3 (9,3; 16,6)

Biate krwinki [10%/1]

Taylor 2009 3,8 (1,97; 5,9) 45 (2,2; 8,5) 41(1,72;8,7)

Plytki krwi [109/]

Taylor 2009 85 (40; 143) 106 (45; 426) 94 (52; 340)
INR

Taylor 2009 1,3(0,8; 2,5) 1,4 (1; 2,5) 1,13 (0,98; 2,53)
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Tabela 26.

Charakterystyka badania Taylor 2009

Badanie Taylor 2009 [Taylor 2009]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, otwarte;

Przydzial chorych do grupy: w analizie uwzgledniono dane pochodzace od 16 z 96 chorych z populaciji
pediatrycznej, zdiagnozowanych w King’s College Hospital pomiedzy 1981 a 2006 rokiem;

Skala NOS:
Dobér proby:
Poréwnywalnosé: *
Punkt koncowy: *

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego, wszyscy chorzy, ktorzy rozpoczeli
leczenie trientyng kontynuowali je przez caly okres obserwacji;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIE;

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 6,43 roku (zakres: 0,78 — 18,6);
Analiza statystyczna: w badaniu stosowano statystyke opisows;

Podejscie do testowania hipotezy: nie przyjeto formalnej hipotezy.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

*kk

e choroba Wilsona definiowana jako wystepowanie choroby watroby przy jednoczesnym spetnieniu co

najmniej 2 z wymienionych kryteriéw:

e wystepowanie choroby Wilsona u innych czionkéw rodziny;
niski poziom ceruloplazminy (<0,2 g/l);
podwyzszone stezenie miedzi w watrobie (>250 ug/g suchej masy);
obecnos¢ pierscienia Kaysera-Fleischera;
podwyzszone dobowe wydalanie miedzi z moczem (>1,6 ymol (100 ug)/24h);
podwyzszone dobowe wydalanie miedzi z moczem po dwukrotnym podaniu 500 pg dawek D-
penicylaminy (>25 pmol/l lub 1,6 pg/l);
e ujemny odczyn Coombsa

oraz wykluczeniu innych niz choroba Wilsona przyczyn objawéw hepatologicznych.
Kryteria wykluczenia:

e zmiany w funkcjonowaniu watroby wywotane przyczyng inng niz choroba Wilsona.

Dane demograficzne

Parametr Trientyna

taczna 16

przyjmujacych trientyne w 3(18,8)
Liczba pierwszej linii leczenia, n (%) '
chorych

przyjmujacych trientyne po
wystapieniu nietolerancji D- 13 (81,2)
penicylaminy, n (%)

Pte¢ meska, n (%) 11 (68,8)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 10,5 (6,6; 15,6)

Obecnos¢ pierscienia Kaysera-Fleischera, n (%) 8 (50,0)

Ceruloplazmina, mediana (zakres) [g/l] 0,10 (0,02; 0,31)

Dobowe wydalanie miedzi z moczem, mediana
(zakres) [umol/ 24h]

12,1 (1,6; 96,9)
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Badanie Taylor 2009 [Taylor 2009]

Dobowe wydalanie miedzi z moczem po
ekspozycji na D-penicylamine, mediana (zakres) 36,2 (8,4; 87,8)
[umol/ 24h]

Stezenie miedzi w watrobie, mediana (zakres)

[Mg/g suchej masy]* 368 (78; 800)

Wystepowanie objawow neurologicznych, n (%) 2 (12,5)

Psychiatryczna manifestacja choroby, n (%) 0(0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: trientyna w dawce poczatkowej wynoszacej 0,6 g/dobe u dzieci w wieku ponizej 12 lat i
1,2 g/dobe u dzieci starszych niz 12 lat, z czasem dawke zwiekszano do odpowiednio 1,5 lub 2,4 g/dobe.

13/16 dzieci wtgczonych do analizy uprzednio leczonych bylo D-penicylaming o stezeniu poczatkowym
wynoszgcym 5 mg-ldobe?, zwiekszanym w ciggu 2 tygodni do 15 mg-'dobet.

PUNKTY KONCOWE

e normalizacja wynikéw opisujgcych funkcjonowanie watroby;
e ustanie objawow choroby.
*biopsje watroby przeprowadzono u 8 chorych

Dane dotyczgce farmakokinetyki dichorowodorku trientyny zostaty uzupetnione o wyniki
przedstawione w pracy Pfeiffenberger 2018, oceniajgcej zmiany stezenia trientyny w osoczu
0sOb dorostych oraz dzieci bedgcych uprzednio leczonych z wykorzystaniem TETA-2HCI.
Wyniki przedstawione w pracy pozwalajg wnioskowaé o braku réznic dotyczacych
farmakokinetyki trientyny zaréwno pomiedzy populacjg oséb dorostych oraz pediatryczng, jak

i pomiedzy osobami zdrowymi i leczonymi uprzednio solami trientyny [Pfeiffenberger 2018].

Europejska Agencja Lekéw zaaprobowata rejestracje produktu leczniczego Cuprior®
w populacji pediatrycznej (dzieci w wieku co najmniej 5 lat), podkreslajgc, ze postaé
farmaceutyczna produktu leczniczego spetnia wymagania stawiane wobec Ilekow
przeznaczonych dla dzieci (EMEA/CHMP/PEG/194810) i jest zgodna z wytycznymi
dotyczacymi produktéw leczniczych tworzonych do stosowania w populacjach pediatrycznych
(CPMP/805880) [EMA 2017].

Dostepne dane literaturowe dotyczgce stosowania dichlorowodorku trientyny w leczeniu
choroby Wilsona nie wskazujg na istnienie réznic w bezpieczehstwie w populacji chorych
dorostych oraz pediatrycznej. Z tej przyczyny, zwtaszcza biorgc pod uwage efekty wynikajace
Z zaprzestania leczenia choroby Wilsona, stosowanie tetrachlorowodorku trientyny u dzieci

nietolerujgcych D-penicylaminy wydaje sie by¢ uzasadnione.




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby
NAHTA Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat 64
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza kliniczna

5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e badania pierwotne, na podstawie ktérych przeprowadzono analize byly badaniami
otwartymi, co stanowi ograniczenie metodologiczne;

e nierdwnomierny rozklad chorych z objawami hepatologicznymi i neurologicznymi
w grupach leczonych tetrachlorowodorkiem lub dichlorowodorkiem trientyny;

e Dbrak danych na temat dawek leku stosowanego w obu grupach. Dostepne sg jedynie
informacje o $redniej dawce stosowanej w grupie badanej i kontrolnej;

e Dbrak informacji na temat optymalizacji dawki lekéw i przydziatu chorych do grup;

o brak dokumentacji opisujgcej zasady raportowania i analizy danych retrospektywnych.

e analizowano ograniczong ilos¢ parametréw, dane dotyczace pomiaréw parametréw
laboratoryjnych dostepne sg jedynie dla czesci chorych;

e zdarzenia niepozadane przedstawione w rozdziale dotyczgcym dodatkowego
bezpieczenhstwa dotyczg trientyny, bez wyszczegdlnienia czy poszczegolne zdarzenia
byly raportowane dla tetrachlorowodorku czy dichlorowodorku trientyny (uwaga ta nie
dotyczy ChPL Cuprior®)

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
tetrahydrochlorkiem trientyny wzgledem dihydrochlorku trientyny u chorych na chorobe
Wilsona.

Ocena farmakokinetyki

Ocena farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny vs dichlorowodorku trientyny na
podstawie badan TRIUMPH i TRIUMPH-2

Poréwnanie wynikow uzuyskanych dla parametréw farmakokinetycznych pokazato,
ze tetrachlorowodorek trientyny charakteryzuje sie krétszym niz dichlorowodorek trientyny
czasem niezbednym do osiggniecia stezenia maksymalnego substancji czynnej. Tmax dla
tetrachlorowodorku wynosit 2,00 godziny, a dla dichlorowodorku 3,00 godziny. Absorpcja
trientyny wyrazona za pomocg stezenia maksymalnego (Cmax) substancji aktywnej oraz pola

pod wykresem krzywej zaleznosci stezenia leku od czasu ekstrapolowanego do
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nieskonczonoéci (AUCO-~) okazata sie sie wieksza w przypadku tetrachlorowodorku trientyny.
W poréwnaniu do dichlorowodorku obserwowano wzrost Cmax 0 okoto 68% a AUCO-= o0 okoto
56%. Ostatnia stata szybkosci eliminaciji leku (Az) oraz czas jego poéttrwania (t1/2) byty zblizone
dla obu soli trientyny. Poréwnano takze rozpuszczalnosc¢ tetrachlorowodorku trientyny
(tabletki) i dichlorowodorku trientyny (kapsutki). Pokazano, ze tempo rozpuszczania sie
kapsuiki jest 8 razy nizsze w porownaniu do tabletki. Wyniki badania TRIUMPH-2 wskazaty na

liniowg i proporcjonalng do dawki kinetyke tetrachlorowodorku trientyny.

Uzyskane wyniki wskazuja na wyzszg biodostepnosé tetrachlorowodorku trientyny
w porownaniu do dichlorowodorku. Z tego powodu ustalono wspétczynnik redukujgcy

(wynoszacy 0,6) umozliwiajgcy ustalenie réwnowaznych dawek obu soli trientyny.
Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci tetrachlorowodorku trientyny wzgledem dichlorowodorku

trientyny na podstawie badania Lariboisiére study

Dane przedstawione w badaniu Lariboisiere study pochodzg z wieloletniej obserwaciji chorych
leczonych tetrachlorowodorkiem lub dichlorowodorkiem trientyny w jednym z paryskich
szpitali. Wyniki zebrane w trakcie 13 co najmniej 12-to miesiecznych sekwencji leczenia
tetrachlorowodorkiem trientyny i 44 co najmniej 12-to miesiecznych sekwencji terapii
dichlorowodorkiem trientyny wskazaty na zblizong skutecznos¢ obu soli w zakresie poprawy
objawéw neurologicznych i hepatologicznych choroby Wilsona, ich wptywu na redukcje
pierécienia Kaysera-Fleishera oraz na warto$ci parametrow biologicznych opisujacych

metabolizm miedzi oraz funkcjonowanie watroby.

W celu przedstawienia petniejszego obrazu skutecznosci trientyny analize uzupetniono o dane
z badan, w ktérych komparator nie byt zgodny wybranym, z ktérych wykorzystano dane
z ramienia stosujgcego trientyne. W badaniach tych wykazano, ze stosowanie trientyny

w leczeniu choroby Wilsona wptywa na zmiejszenie nasilenia objawow neurologicznych
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i hepatologicznych choroby, a obserwowane zmiany wartosci parametréw laboratoryjnych

Swiadczg o skutecznos$ci podjetej terapii.
Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny na podstawie badania TRIUMPH
i TRIUMPH-2

W wymienionych badaniach nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Ocena bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny na podstawie badania Lariboisiére

study

Przedstawione dane pochodzg od 43 chorych, ktdrzy otrzymali tgcznie 57 12-to miesiecznych
sekwencji monoterapii trientyng — 13 sekwenciji terapii tetrachlorowodorkiem trientyny oraz 44

sekwencje terapii dichlorowodorkiem trientyny.

W trakcie badania nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem. Lgczna liczba zgtoszonych zdarzen byta niewielka, raportowano
przede wszystkim zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia, brak jest danych tgczacych
zaistniate zdarzenie niepozgdane z dawka leku, czasem wystgpienia (liczac od pierwszej
dawki) oraz rezutatem. Dostepne dowody naukowe sg ograniczone, dlatego tez wnioskowanie
na temat bezpieczenstwa poréwnywanych soli trientyny jest obarczone pewng niepewnoscia.
Przedstawione w badaniu dane pozwalajg jednak na ostrozne postawienie wniosku o dobrym

profilu bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny.

W trakcie badania odnotowano dwa zgony, oba w trakcie przyjmowania dichlorowodorku

trientyny. Zaden z nich nie zostat uznany za powigzany ze stosowaniem trientyny.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzace ze strony EMA
(ChPL Cuprior®), ze strony FDA, z rejestru ADRReports oraz WHO UMC.

ChPL Cuprior® jako czesto wystepujgce dziatanie niepozgdane tetrachlorowodorku trientyny
wymienia nudnosci. Stosowanie produktu leczniczego Cuprior® moze powodowaé zaburzenia
skoéry i tkanki podskornej, jednak wystepujg one niezbyt czesto. Czestos¢ innych dziatan

niepozadanych jest nieznana.

Dane przedstawione w bazie WHO UMC oraz rejestrze ADRReports dotyczg zgtoszonych
zdarzen niepozgdanych raportowanych dla trientyny — bez wyszczegolnienia czy stosowany

byt tetrachlorowodorek czy dichlorowodorek.
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Zgodnie z danymi zgromadzonymi w bazie WHO UMC u chorych leczonych trientyng
najczesciej wystepujagcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdine i stany
w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach, zaburzenia Zzotgdka i jelit,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia watroby i drog zbétciowych, zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgczne;j.

W rejestrze ADRReports do marca 2020 roku odnotowano 130 indywidualnych przypadkéw
zdarzen niepozgdanych. W$rdd chorych otrzymujacych produkt leczniczy Cuprior® najczesciej
wystepowaly zdarzenia z kategorii: zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia ogélne i stany

W miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Cuprior® w populacji docelowe]j przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2017 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie
udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania tetrahlorowodorku trientyny.
Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen

zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populaciji.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Cuprior® oceniono jako korzystny.
Whnioski

Analiza skutecznosci tetrachlorowodorku trientyny wzgledem dichlorowodorku trientyny
wykazata nie mniejszg skutecznosc tetrachlorowodorku trientyny dla kluczowych efektow
zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa tetrachlorowodorku trientyny wykazata, ze
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest
poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci plyngce z zastosowania tetrachlorowodorku
trientyny i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Przeprowadzona dodatkowo analiza skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny (niezaleznie od
typu stosowanej soli) wskazuje na jej wysokg skutecznos¢ w leczeniu choroby Wilsona,
zwlaszcza w przypadku chorych z objawami hepatologicznymi choroby. U duzej czesci
chorych z objawami pochodzenia watrobowego obserwowano zmniejszenie ich nasilenia bgdz
osiggniecie normy dla ocenianych parametrow. Tak dobrych wynikow nie obserwowano dla

subpopulacji z neurologiczng postacig choroby, co pozostaje w zgodnosci z wnioskami
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ptyngcymi z wytycznych leczenia choroby Wilsona — trientyna wskazana jest w leczeniu przede
wszystkim chorych z postacig hepatologiczng choroby. Stosowanie trientyny prowadzito takze

do normalizacji wynikow badan laboratoryjnych, co swiadczy o jej wysokiej skutecznosci.

Tetrachlorowodorek trientyny (produkt leczniczy Cuprior®) charakteryzuje sie skutecznoscig
i profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym z dichlorowodorkiem trientyny, jednak ze wzgledu
na cechy dotyczace jego postaci farmaceutycznej mozna wnioskowaé o jego zdecydowanej
przewadze ocenianej pod kagtem komfortu stosowania. Produkt leczniczy Cuprior®
charakteryzuje sie wiekszg biodostepnoscig niz dichlorowodorek trientyny, co pozwala na
przyjmowanie mniejszej liczby tabletek dziennie. Jest to istotna cecha, wzigwszy pod uwage,
ze leczenie choroby Wilsona jest dozywotnie, a leki przyjmowane sg kilka razy dziennie.
Produkt leczniczy Cuprior® dostepny jest w postaci pokrytych filmem tabletek z linig podziatu,
natomiast dichlorowodrek trientyny wystepuje w postaci kapsutek. Tabletki zawierajgce
oceniany produkt leczniczy sg mniejsze niz kapsutki komparatora, a dzieki linii podziatu
mozliwe jest bardziej precyzyjne dawkowanie trientyny. Obie cechy majg zasadnicze
znaczenie przy podawaniu leku osobom z trudnosciami z przetykaniem, oraz, przede
wszystkim — w populacji pediatrycznej. Bardzo istotng cechg produktu leczniczego Cuprior®
jest mozliwos¢ przechowywania go w temperaturze pokojowej — nie wymaga on warunkéw
chtodniczych, tak jak dichlorowodorek trientyny. Mozliwos¢ przechowywania leku poza
lodéwkg wptywa pozytywnie na jakosé zycia chorych zmuszonych do przyjmowania trientyny
kilka razy dziennie. Cecha ta pozwala na ograniczenie trudnosci zwigzanych z leczeniem

choroby.

Nalezy pamietaé, ze choroba Wilsona jest schorzeniem zagrazajgcym zyciu, a stan chorego
jest &cisle powigzany ze skrupulatnoscig przestrzegania zalecen lekarskich dotyczgcych
leczenia. W tej sytuacji charakterystyka produktu leczniczego Cuprior® zdaje sie mie¢ ogromng
przewage nad dichlorowodorkiem trientyny, przy zachowaniu porownywalnej skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Cuprior® w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode
dostepng obecnie w terapii choroby Wilsona w populacji dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku

2 5 lat nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
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7. Dyskusja

Whyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego raportu potwierdzajg skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania tetrachlorowodorku trientyny u dorostych, miodziezy

i dzieci w wieku = 5 lat chorych na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming.

W ramach opracowania przeprowadzona zostala ocena skutecznosci i bezpieczenstwa na
podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych, takich jak ocena objawow
hepatologicznych i neurologicznych choroby, ocena pierscienia Kaysera-Fleishera, ocena
parametrow biologicznych zwigzanych z metabolizmem miedzi i funkcjonowaniem watroby

oraz ocena wspofczynnikow farmakokinetycznych.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania | fazy, poréwnujgce
farmakokinetyke tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny oraz retrospektywne badanie
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo obu soli trientyny stosowanych w leczeniu choroby
Wilsona. Do analizy wigczono dodatkowo dane dla skutecznosci i bezpieczenstwa trientyny
(niezaleznie od rodzaju stosowanej soli), na podstawie analizy danych z pojedynczych ramion

z badan, w ktérych komparator nie byt zgodny ze zdefiniowanym.

Ze wzgledu na réznice w wynikach poréwnujgcych farmakokinetyke tetrachlorowodorku
trientyny i dichlorowodorku trientyny konsultowano sie z Radg Farmakokinetyki
(Pharmacokinetic Working Party, PKWP) w zakresie wptywu uzyskanych roznic wartosci
farmakokinetycznych na biodostepno$¢ obu form trientyny, zwtaszcza istotnie réznych
wartosci rozpuszczalnosci. W ocenie Rady réznice te spowodowane sg odmienng forma
farmaceutyczng (tabletki vs kapsutki), a nie réznicami w rozpuszczalnosci obu soli per se.
Zgodnie z zaleceniami Rady ustalono wspétczynnik korygujgcy pozwalajgcy na wyznaczanie
dawek obu soli trientyny cechujgcych sie jednakowg biodostepnoscig. Wspotczynnik ten
wyniést 0,6, co oznacza, ze 0,6 mg tetrachlorowodorku trientyny jest rownowazne 1 mg

dichlorowodorku trientyny.

Skutecznos¢ tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny analizowana pod katem wptywu
na nasilenie objawéw hepatologicznych i neurologicznych choroby, a takze na obecnosc¢
pierscienia Kaysera-Fleishera jest zblizona. Nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczgcych
wptywu poréwnywanych soli na normalizacje parametréw biologicznych charakteryzujgcych

funkcjonowanie watroby oraz metabolizm miedzi w organizmie, jednak ze wzgledu na matg
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liczebnos¢ populacji na ktorej przeprowadzano badania laboratoryjne oraz na duzy zakres

odchylen standardowych dla poszczegdlnych wynikow, nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badan uwzglednionych w raporcie, wnioskowanie
o bezpieczenstwie tetrachlorowodorku trientyny jest obcigzone niepewnoscig, dane dotyczace
dodatkowego bezpieczenstwa sugerujg jednak, ze profil bezpieczenstwa trientyny (bez
uszczegobtowiania rodzaju jej soli) jest dobry. Ugruntowana pozycja trientyny w praktyce
klinicznej leczenia choroby Wilsona pozwala na ostrozne wnioskowanie o bezpieczenstwie

klinicznym analizowanej technologii medyczne.

Nalezy odnotowag, ze tetrachlorowodorek trientyny stosowany w trakcie badania Lariboisiere
podawany byt w postaci kapsutek, produkt leczniczy Cuprior® wystepuje za$ w postaci
tabletek. Pomimo tego, zachowujgc ostroznos¢ mozna przenies¢ wnioski wysnute na
podstawie wspomnianego badania na wspotczesnie stosowang posta¢ tetrachlorowodorku

trientyny.

Whioski ptyngce z przeprowadzonej analizy pozwalajg na stwierdzenie zblizonej skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny, natomiast postaé
farmaceutyczna tetrachlorowodorku trientyny sprawia, ze jego stosowanie niesie ze sobg wiele

praktycznych korzysci:

e brak koniecznosci przechowywania w lodéwce;

e lepszy profil wchtaniania, ktéry zmniejsza ryzyko interakcji tetrachlorowodorku trientyny
Z pozywieniem;

o latwiejsze do przyjmowania powlekane, podzielne tabletki, ktére pozwalajg na

doktadniejsze dawkowanie leku.

Zalecana dzienna dawka tetrachlorowodorku trientyny wynosi 3 do 6,5 tabletek, natomiast
dichlorowodorku trientyny 4 do 8 kapsutek. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na
dozywotnig koniecznos¢ stosowania terapii, zmiejszenie liczby przyjmowanych tabletek
stanowi utatwienie dla os6b poddanych terapii. Co istotne, produkt leczniczy Cuprior®
w przeciwienstwie do dichlorowodorku trientyny dostepny jest w postaci tabletek — pozwala to
na bardziej precyzyjne dostosowanie dawki. Mozliwos¢ podzielenia tabletki na dwie czesci ma
zasadnicze znaczenie w terapii dzieci, dla ktérych przyjmowanie doustne lekébw moze byc¢
wyzwaniem ze wzgledu na wielkos¢ preparatu. Bardzo istotng cechg produktu leczniczego

Cuprior® jest mozliwo$¢ przechowywania go w temperaturze pokojowej, w odréznieniu od




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby
NAHTA Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat 71
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza kliniczna

dichlorowodorku trientyny, ktéry musi by¢ przechowywany w temperaturze nieprzekraczajgcej
8°C. Jako, ze leki chelatujgce stosowane sg od 2 do 4 razy dziennie, mozliwo$¢
przechowywania leku poza lodowkg stanowi znaczne utatwienie dla chorych, zwlaszcza
aktywnych zawodowo, podrozujgcych, uczacych sie i przebywajgcych czesto poza domem.
Wymienione cechy produktu leczniczego Cuprior® mogg wptywac pozytywnie na zachowanie
regularnosci przyjmowania leku, co jest krytycznym warunkiem zahamowania postepu
choroby Wilsona. Niestosowanie sie do zalecen lekarskich, nieregularne przyjmowanie lekéw
badz catkowite przerwanie terapii prowadzi do progresji choroby, a co za tym idzie, do

nieodwracalnego uszkodzenia nrzgdow, prowadzgcego ostatecznie do smierci chorego.

Wiarygodnos¢é wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniach | fazy oraz na badaniu retrospektywnym. Uwzglednione w analizie
badania nie byty zaslepione, lecz zdecydowana wiekszo$¢ ocenianych punktéw koncowych
byta $cisle zdefiniowana i obiektywnie mierzona, dlatego tez stwierdzono, ze wiarygodnosé
wewnetrzna analizy jest $rednia. Ze wzgledu na zréznicowanie populacji badanej mozna
uzna¢ ja za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

Choroba Wilsona to schorzenie wymagajgce dozywotniego leczenia, zagrazajgce zyciu
chorego ze wzgledu na mozliwe uszkodzenia uktadu nerwowego oraz watroby, wywotane
tosycznym wplywem nadmieru miedzi zgromadzonej w organizmie. Nieleczona choroba
Wilsona prowadzi do s$mierci. Pierwszg linig leczenia chorych z objawami choroby jest
zastosowanie chelatoréw, z ktérych najpowszechniej stosowana jest D-penicylamina.
Niestety, okoto 30% chorych doswiadcza jej nietolerancji, uniemozliwiajgcej dalsze leczenie.
Aktualnie w Polsce chorzy z nietolerancjg D-penicylaminy zmuszeni sg albo do skorzystania z
mozliwoéci sprowadznia do kraju dichlorowodorku trientyny na drodze importu docelowego,
albo — z powodu ograniczeh natury organizacyjnej zwigzanej ze wspomniang procedurg,
leczeni sg preparatami cynku. Cynk ma swoje miejsce w schemacie leczenia choroby Wilsona,
jednak zalecany jest gtéwnie dla subpopulacji z neurologiczng manifestacjg choroby.
W przypadku chorych z objawami hepatologicznymi zdecydowanie bardziej wskazane jest

leczenie z wykorzystaniem trientyny.

Produkt leczniczy Cuprior® charakteryzuje sie lepszg biodostepnoscig niz dichlorowodorek
trientyny i zdecydowanie korzystniejszymi cechami istotnymi z punktu widzenia osoby
zmuszonej do dozywotniego, nastepujgcego kilka razy w ciggu dnia przyjmowania leku.

Mozliwo$¢ podziatu tabletki oraz przechowywanie produktu poza lodéwkg z pewno$cig bedzie




@ Cuprior® (tetrachlorowodorek trientyny) w leczeniu choroby 72

NAHTA Wilsona u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku = 5 lat
(GNORANTIA NOCET nietolerujgcych terapii D-penicylaming — analiza kliniczna
miato korzystny wptyw na jakos¢ zycia zaréwno samych chorych, jak i — zwlaszcza

w przypadku dzieci i mtodziezy — ich rodzin, obarczonych konieczno$cig nadzorowania
prawidtowego przyjmowania i przechowywania leku. Produkt leczniczy Cuprior® ze wzgledu
na swojg skuteczno$¢, bezpieczenhstwo oraz dodatowe, opisane powyzej cechy wydaje sie by¢
optymalng forma leczenia dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 5 lat, chorych

na chorobe Wilsona i nietolerujgcych terapii D-penicylaming.
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8. Zataczniki

8.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 27
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla tetrachlorowodorku trientyny w populacji docelowej

Numer Data Data
identyfikacyjny

Sponsor Metodyka . A .
rozpoczecia zakonczenia

National Institutes of Health

Poréwnanie
tetrachlorowodorku trientyny
i D-penicylaminy pod

CHELATE STUDY: Eksperymentalne, wzglgdem nastepujgcych
Trientine Badanie randomizowane, punktéw koncowych:
w fazie -Orphan ) : .06. r. istopal r.

Tetrahydrochloride |\ 1353995, fazi GMP-Orphan SAs | Wieloosrodkowe, * ocenastezenaNCC | 40620181, | listopad 2021
(TETA 4HCI) for the rekrutacii otwarte, z aktywnym W SUroOwicy;

Treatment of J komparatorem, fazy e 24-godzinne

Wilson’s Disease 11 wydalanie miedzi z
moczem;

e zmiana stanu
klinicznego chorego.

Data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2020 r.
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8.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 28.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

_ Wyniki w
: . Wyniki w 74ochr :
Wynik w bazie The Cochrane bazie

Zapytanie Medline - Embase
Library [ab, ti, ot,

[All text] w, tn]

[All Fields]#

“mk 0681” OR “mk 681" OR mk0681 OR mk681
OR trientine OR “trientine hydrochloride” OR
“triethylene tetraamine” OR *“triethylene
tetramide” OR “triethylene tetramine” OR
74ochrane74ing74tramine OR
triethylenetetramine

#1 829 25 899

Cuprid OR Cufence OR Syprine OR “trientine
#2 dihydrochloride” OR “triethylenetetramine 496 4 97
dihydrochloride”

Cuprior OR “trientine tetrahydrochloride” OR

= “triethylenetetramine tetrahydrochloride” 8 2 10
#4 #1 OR #3 829 25 900
#5 #1 OR #2 OR #3 830 25 927
#6 Filtr [humans] 373 455

#do kazdego stowa dodano deskryptor [All Fields]
“publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library:
Data wyszukiwania: 02.12.2019 r.

8.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 29.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECIE

| etap

CRD “trientine tetrahydrochloride”

(Centre for Reviews and
Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Cuprior

EMA “trientine tetrahydrochloride”

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Cuprior 40
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Baza

ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow)

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca
informacje na temat
podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of
Health

EU Clinical Trials Register

URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobojczych)

Strategia Wynik

“trientine tetrahydrochloride” 1*
Cuprior 0

“trientine tetrahydrochloride” 222*

Cuprior 222*
“trientine tetrahydrochloride” 0
Cuprior 0
“trientine tetrahydrochloride” 9
Cuprior 4
“trientine tetrahydrochloride” 1
Cuprior 1
“tetrachlorowodorek trientyny” 0
Cuprior 0

*wpisane hasta zwracajg rekordy dla ,trientine”, bez rozrézniania pomiedzy poszczegdélnymi solami
** zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 20.03.2020 r.
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8.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

8.4.1. TRIUMPH

TRIUMPH [EMA 2017]

METODYKA

Badanie randomizowane, interwencyjne, z pojedyncza dawka, otwarte, krzyzowe, pierwszej fazy;

Opis metody randomizacji: nie;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: Brak szczegétowego opisu utraty uczestnikéw badania. Zaden z uczestnikéw

badania nie zostat wykluczony z analizy z powodu odchylen protokotu. Nie stwierdzono wiekszych odchylen w
protokole i jest mato prawdopodobne, aby inne odchylenia wptynety na interpretacje wynikéw badania.

Skala Jadad: n/d;

Wyniki dla populacji ITT: nie
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: 15 dni (£ 1 dzien);
Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: b/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e  zdrowi ochotnicy;

e wiek 218. R.z;

e Kkobiety oraz mezczyzni.
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Liczba oso6b przyjmujacych tetrachlorowodorek trientyny n= 25

Liczba osob przyjmujacych dichlorowodorek trientyny n=24
Mezczyzni, n (%)* 14 (56,0)
Wiek, srednia (SD)* [lata] 24,5 (5,6)

Rasa kaukaska

Palenie tytoniu niepalgcy
BMI* (ang. Body Mass Index), $rednia (SD) [kg/m?| 22,9 (2,1)
INTERWENCJA

Zdrowych ochotnikéw przydzielono losowo do otrzymywania réwnych ilosci (600 mg) trientyny-zasady, zaréwno
w postaci dichlorowodorku trientyny, jak i tetrachlorowodorku trientyny. Dwadziescia pie¢ osob otrzymato
tetrachlorowodorek trientyny. Dwadziescia cztery osoby otrzymaty dichlorowodorek trientyny. Dwadziescia trzy
osoby ukonczyty badanie zgodnie z protokotem i otrzymaty obie sole trientyny.

Terapie podawano doustnie w losowej kolejnosci w dniu 1, uczestnicy badania pozostawali w klinice przez
kolejne 3 dni. Po 3-dniowym okresie wyptukiwania (w domu) ochotnicy wracali do kliniki wieczorem przed
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TRIUMPH [EMA 2017]

podaniem (dzien 7) i byli poddawani terapii innym preparatem w dniu 8. Obserwacje i pomiary przeprowadzano
przez kolejne trzy dni (od dnia 8 do dnia 11). Ostatnia wizyta kontrolna w klinice odbyta sie w dniu 15 (+ 1 dzien).

Interwencja badana: w terapii wykorzystano dawke 1200 mg tetrachlorowodorku trientyny (Cuprior®, gmp-
orphan) zawartg w 4 tabletkach po 300 mg, kazda zawierajgca 150 mg trientyny-zasady, podawang doustnie
(tacznie podawano 600 mg trientyny-zasady).

Leczenie wspomagajace: Podczas badania nie zgtoszono zadnych lekow towarzyszacych.

Interwencja kontrolna: W terapii wykorzystano dawke 900 mg dichlorowodorku trientyny (Univar BV), zawartg
w 3 kapsutkach po 300 mg, z ktérych kazda zawierata 200 mg trientyny-zasady, podawanych doustnie (ogotem
podawano 600 mg trientyny-zasady).

Terapie podawano doustnie w losowej kolejnosci w dniu 1, uczestnicy badania pozostawali w klinice przez
kolejne 3 dni. Po 3-dniowym okresie wyptukiwania (w domu) ochotnicy wracali do kliniki wieczorem przed
podaniem (dzien 7) i byli poddawani terapii innym preparatem w dniu 8. Obserwacje i pomiary przeprowadzano
przez kolejne trzy dni (od dnia 8 do dnia 11). Ostatnia wizyta kontrolna w klinice odbyta sie w dniu 15 (x 1 dzien).

PUNKTY KONCOWE

Ocena farmakokinetyki oraz toleranc;ji i bezpieczenstwa tetrachlorowodorku i dichlorowodorku trientyny.
*podano w przeliczeniu na N=26

8.4.2. TRIUMPH-2

TRIUMPH-2 [EMA 2017]

METODYKA

Badanie czterokierunkowe, krzyzowe
Opis metody randomizacji: nie;
Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: brak;
Skala Jadad: n/d;

Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: b/d;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e  zdrowi dorosli;

e wiek 218. R.z;

e  kobiety oraz mezczyzni.
Kryteria wykluczenia:

e Db/d.

Dane demograficzne

Liczba uczestnikéw przyjmujacych tetrachlorowodorek trientyny (Cuprior®)

Liczba uczestnikow przyjmujaca dichlorowodorek trientyny (Syprine®)

Mezczyzni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]

INTERWENCJA
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TRIUMPH-2 [EMA 2017]

Interwencja badana: 28 zdrowych ochotnikow otrzymato pojedyncze dawki produktu testowego -
tetrachlorowodorku trientyny (Cuprior®) w postaci 3 i 5 tabletek (150 mg trientyny-zasady na tabletke), tgcznie
450 mg i 750 mg.

Leczenie wspomagajace: b/d

Interwencja kontrolna: 28 zdrowych ochotnikdw otrzymato pojedyncze dawki produktu referencyjnego —
dichlorowodorku trientyny (Syprine®) w postaci 3 i 5 kapsutek (167 mg trientyny-zasady na kapsutke), tgcznie
500 mg i 833 mg.

PUNKTY KONCOWE

Ocena farmakokinetyki tetrachlorowodorku trientyny i dichlorowodorku trientyny, stosowanych w niskim
i wysokim stezeniu.

8.4.3. Lariboisiére study

Lariboisiére study [EMA 2017]

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe, otwarte;

Przydzial chorych do grupy: w analizie uwzgledniono 43 z 248 zarejestrowanych chorych, w tym 11
pediatrycznych, zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia;

Skala NOS:

Dobor proby: ****

Porownywalnosé: **

Punkt korcowy: ***

Opis utraty chorych z badania: b/d,;

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: b/d

Liczba osrodkoéw: 1 (Francja, Paryz, szpital Lariboisiére);

Okres obserwacji: analizowano dane chorych z okresu od 15.06.1970 do 1.07.2010 r., minimalny okres trwania
jednej sekwencji leczenia wynosit 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: w badaniu stosowano statystyke opisowg, formalnie badanie nie byto zaprojektowane
jako poréwnanie dichlorowodorku i tetrachlorowodorku trientyny;

Podejscie do testowania hipotezy: autorzy wskazali, ze nie przyjeto formalnej hipotezy.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e choroba Wilsona;
e leczenie tetrachlorowodorkiem trientyny lub dichlorowodorkiem trientyny w monoterapii w szpitalu
Lariboisiére w latach 1970-2010;
e terapia trwajgca nieprzerwanie co najmniej 12 miesiecy.
Kryteria wykluczenia:
e b/d

Dane demograficzne

Tetrachlorowodorek

trientyny Dichlorowodorek trientyny

Parametr

taczna:

Liczba

chorych przyjmujacych wytacznie:

przyjmujacych zaréwno:

Liczba sekwencji leczenia, N*
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Lariboisiéere study [EMA 2017]

Obecnos¢ objawow neurologicznych

choroby, n (%) 8(61.5)

19 (43,2)

Czas trwania leczenia, mediana (zakres)

. 138,9 (22,8; 391,4) 78,9 (12,9; 254,3)
[miesiace]

b/d

Wiek, srednia (zakres) [lata] b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana: w analizie uwzgledniono 43 chorych. Zgromadzone dane podzielono na sekwencje terapii,
zdefiniowane jako okres przyjmowania tylko tetrachlorowodorku trientyny lub tylko dichlorowodorku trientyny
przez okres co najmniej 12 miesiecy.

W sumie zidentyfikowano 57 sekwencji leczenia spetniajgcych te kryteria, 13 sekwencji dla tetrachlorowodorku
trientyny i 44 sekwencje dla dichlorowodorku trientyny.

Dawki trientyny podawane na poczatku kazdej mozliwej do oceny sekwenciji terapii byty zmienne, zgodnie z

potrzebg optymalizacji dawki dla kazdego indywidualnego chorego. Srednia catkowita dzienna dawka dla
tetrachlorowodorku trientyny wynosita 634,1 + 250,5 mg, a dla dichlorowodorku trientyny 789,5 + 255,2 mg.

PUNKTY KONCOWE

Ocena objawow hepatologicznych;

Ocena objawow neurologicznych;

Ocena pierscienia Kaysera-Fleishera;

Ocena parametrow biologicznych: proby watrobowe oraz stezenie miedzi w osoczu/wydalanej z
moczem.

*liczba sekwencji leczenia byta traktowana jako N (liczba chorych w grupie) dla obliczen
przeprowadzonych w analizie

8.4.4. Weiss 2013

Weiss 2013

METODYKA
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Weiss 2013

Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, kohortowe

Przydziat chorych do grupy: analizowano dane dla chorych, ktérzy byli badani w centrach opieki wysoko
specjalistycznej w Austrii i Niemczech oraz z rejestru EUROWILSON (chorzy leczeni trientyng w monoterapii);

Skala NOS:

Dobor proby: ****
Poréwnywalnosé: **
Punkt koncowy: ***

Opis utraty chorych z badania: 43,6% (142/326) chorych poddanych terapii D-penicylaming, oraz 25,5%
(36/141) chorych przyjmujacych trientyne zostato utraconych z badania.

Przyczyny utraty chorych z badania to:

przeszczepienie watroby: 2,1 % (3/141) w grupie badanej i 2,8% (9/326) w grupie kontrolnej;
zdarzenia niepozgdane: 7,1% (10/141) w grupie badanej i 28,8% (94/326) w grupie kontrolnej;

cigza: 0,0% (0/141) w grupie badanej i 1,2% (4/326) w grupie kontrolnej;

decyzja chorego: 3,5% (5/141) w grupie badanej i 3,7% (12/326) w grupie kontrolnej;

inne: 12,8% (18/141) w grupie badanej i 7,1% (23/326) w grupie kontrolnej.

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: grant z Fundacji Dietmar, grant Miodego Badacza z Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu w
Heidelbergu, nieograniczony grant edukacyjny z niemieckiej organizacji pacjentéw z chorobg Wilsona (Morbus

Wilson e.V. [German WD Supporter Group]), EUROWILSON byt dziataniem koordynacyjnym finansowanym ze
Srodkéw szdstego programu ramowego Unii Europejskiej (numer projektu LSHM-CT-2004-503430).

Liczba osrodkow: b/d (Niemcy, Austria, rejestr EUROWILSON);
Okres obserwacji: mediana 13,3 lat od poczatku terapii;
Analiza statystyczna: p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e potwierdzone rozpoznanie choroby Wilsona;
e stosowanie terapii jedynie D-penicylaming lub jedynie trientyna;
e leczenie dtuzsze niz 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

e niepewne rozpoznanie choroby Wilsona, z wynikiem w skali Leipzig ponizej 4;
e przyjmowanie jedynie soli cynku przez caty okres terapii;

e leczenie krotsze niz 6 miesiecy.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
(D-penicylamina)

326

Parametr Grupa badana (trientyna)

Liczba chorych 141

Mezczyzni, n (%) 53 (37,6) 131 (40,2)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 19,5 (1,2; 55,1) 17,5 (0,7; 60,1)
Watrobowa, n (%) 69 (48,9) 167 (51,2)
Prezentacja Neurologiczna, n (%) 39 (27,7) 72 (22,1)
choroby Watrobowa i neurologiczna, n (%) 20 (14,2) 35(10,7)
Asymptomatyczna, n (%) 13 (18,4) 52 (16)
Genotyp ATP7B: H1069Q/H1069Q, n (%) 26 (18,4) 64 (19,6)
Obecnos¢ pierscieni Kayser-Fleischer, n (%) 83 (61,5)/N=135 170 (56,7)/N=300
Marskos$¢ watroby, n (%) 47 (33,6)/N=140 92 (30,7)/N=300
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Weiss 2013
z;zgapla stosowana w ramach leczenia | linii, n 36 (25,5) 294 (90,2)
Wskaznik masy ciata (BMI, ang. Body Mass 22,7 (17,7 27,7)IN=10 22,5 (14,8; 32,4)IN=37
Index), n (zakres)
Poziom aminotransferazy asparaginowej (AST), . _ . _
(zakres) [UIL] 34,6 (13; 179)/N=49 32 (4; 2106)/N=184
Poziom aminotransferazy alaninowej (ALT), . _ . _
(zakres) [U/L] 41 (10; 505)/N=49 40 (4; 3743)IN=184
Poziom gamma-glutamylotranspeptydazy (gGT), 56 (12; 1221)/N=49 52 (6; 708)/N=184
(zakres) [U/L]
Poziom bilirubiny, (zakres) [mg/dL] 0,7 (0,1; 16,2)/N=46 0,8 (0,2; 47)/IN=161
Wartos¢ INR 1,06 (1; 3)/N=31 1,02 (1; 3)/N=71
Poziom albuminy, n (zakres) [g/L] 42,6 (1; 24)IN=47 43 (23; 55)/N=134
Wynlk MELD" (ang. Model for End-Stage Liver 7.5 (6,4; 17,1)/N=31 7.5 (6,4; 35,3)/N=71
Disease), (zakres)
Poziom miedzi w surowicy, (zakres) [pmol/L] 6,9 (1; 24)/N=46 7 (1; 145)/N=161
Poziom ceruloplazminy, (zakres) [g/L] 0,1(0,2; 0,4)/N=49 0,1 (0; 0,9)/N=184

INTERWENCJA

Interwencja badana: brak precyzyjnych danych na temat interwenci badanej i kontrolnej. Do analizy wtgczani
byli chorzy stosujacy trientyne lub D-penicylamine w monoterapii, nie dopuszczano monoterapii solami cynku,
lub stosowania cynku jednoczesnie z trientyng lub D-penicylaming. Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej
obserwowano duzg réznorodnos$¢ schematow dawkowania pomigdzy poszczegdlnymi chorymi.

PUNKTY KONCOWE

e ocena objawdw neurologicznych;

e ocena objawdw hepatologicznych;

e  bezpieczenstwo.

*Maksymalna liczba punktéw w skali MELD to 40. Wynik powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej
transplantacji.

8.4.5. Brewer 2006

Brewer 2006

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione

Opis metody randomizacji: tak, chorych przydzielono losowo do jednego z dwéch ramion za pomocg tabeli
liczb losowych.

Zaslepienie: tak, podwojnie zaslepione.

Opis metody zaslepienia: tak, tetratiomolibdenian i trientyna zostaty umieszczone w identycznie wygladajacych
kapsutkach. Zastosowano réwniez dopasowane kapsutki placebo, aby wszyscy chorzy otrzymywali t¢ samg
liczbe dawek w tym samym czasie.

Opis utraty chorych z badania: b/d
Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: nie
Klasyfikacja AOTMIT: lIA

Sponsor: FDA Orphan Products Office (grant FD-U-000505) oraz General Clinical Research Center of
University of Michigan Hospitals (grant MO1-RR00042 z National Institutes of Health);

Liczba osrodkow: 1 (USA);
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Brewer 2006
Okres obserwacji: 8 tygodni terapii, 3 lata obserwacji po terapii
Analiza statystyczna: b/d
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznana choroba Wilsona z objawami neurologicznymi;

e rozpoznanie objawéw zaburzen ruchowych zwigzanych z chorobg Wilsona.
Kryteria wykluczenia:

e terapia 8282chrang82ineg lub trientyng przez ponad 28 dni.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna (tetratiomolibdenian

Parametr Grupa badana (trientyna + cynk) + cynk)

Liczba chorych 23 25
Mezczyzni, n (%) 11 (47,8) 19 (76,0)

Wiek, srednia (zakres)

flata) 24,3 (13; 43)

31,9 (13; 49)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali 500 mg chlorowodorku trientyny 2 razy dziennie miedzy positkami.

Interwencja kontrolna: chorzy otrzymywali tetramolibdenian w dawkach 20 mg 3 razy dziennie z positkami i 20
mg 3 razy dziennie miedzy positkami.

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy otrzymywali 50 mg cynku 2 razy dziennie w czasie leczenia
szpitalnego (8 tygodni) oraz po wypisaniu ze szpitala.

PUNKTY KONCOWE

ocena objawow neurologicznych;

ocena objawow hepatologicznych;

parametry laboratoryjne zwigzane z metabolizmem miedzi i funkcjonowaniem watroby;
bezpieczenstwo.

8.5. Badania wykluczone na podstawie petnych
tekstow
Tabela 30.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow
Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia
'Zr%?rliq iys;imztgl;::gé Appenzeller-Herzog C., Mathes T., Heeres
P jacy M. I in. Comparative effectiveness of
. - terapii stosowanych w ; : : .
Appenzeller- Niewtasciwa . . common therapies for Wilson disease: a
. . leczeniu choroby Wilsona. . : )
Herzog 2019 interwencja . . . systematic review and meta-analysis of
Nie okreslono typu soli - . . .
. . controlled studies. Liver International 2019;
trientyny stosowanej w .
; 39: 2136-52
badaniach.
Niewlasciwa Badanie pf)'réwnuja_ce. Ar_non R._, Calde_ron J Schilsky M. l'in.
Arnon 2006 interwencja skutecznosc¢ leczeniai | Wilson disease in children: serum
stopien przestrzegania aminotransferases and urinary copper on
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Nazwa T Komentarz Referencja

wykluczenia

zalecen lekarskich chorych
leczonych dihydrochlorkiem
treintyny i cynkiem.

triethylene tetramine dihydrochloride
(trientine) treatment. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition 2007; 44(5):
596-602

Badanie poréwnujgce
dziatanie hydrochlorku
trientyny i
tetratiomolbdenianu w

Brewer G., Askari F., Lorincz M. | in.
Tetrathiomolybdate versus Trientine in the

Brewer 2008 Niew’faéciv_va leczeniu chorych na iqitial treatment of neurologic Wilson’_d
interwencja . .| disease. Progress in Neurotherapeutics and
chorobe Wilsona. Badanie N . :
dotvervio subpopulagii europsychopharmacology 2008; 3(1): 153-
yczy populac) 165
chorych z postacig
neurologiczng choroby.
Dahlman T., Hartvig P., Lofholm M. I'in.
Dahlman 1995 Niewtasciwa Interwencjg badang byt Long-term treatment of Wilson’s disease
interwencja dihydrochlorek trientyny. | with trienthylene tetramine dihydrochloride
(trientine). QIM 1995; 88(9): 609-616
Niewlasciwa . Fox A, Schilsky M. Once qlaily trigntine for
Fox 2008 metodyka List do edytora. maintenance therapy of Wilson disease.
American Journal of Gastroenterology 2008
W badaniu nie okreslono
typu soli trientyny. Badanie
dotyczyto poréwnania
trientyny, D-penicylaminy i | Pfeiffenberger J., Lohse C., Gottherdt D. |
cynku pod katem wptywu na | in. Long-term evaluation of urinary copper
Pfeiffenberger Niewfasciwa tempo wydalania miedzi z | excretion and non-caeruloplasmin
2019 interwencja moczem, co pozwolito na | associated copper in Wilson disease
wyprowadzenie wzoréw | patients under medical treatment. J Inherit
matematycznych Metab Dis. 2019; 1-10
utatwiajgcych szacowanie
dobowej ilosci wydalanej
miedzi.
Scheinberg 1., Jaffe M., Sternlieb I. The use
Scheinberg Niewtasciwa Interwencjg badang byta D- .Of trlentlr_1e n prgyentlng the effect_s of
1087 interwencja penicylamina interrupting penicillamine therapy in
) Wilson’s disease. New England Journal of
Medicine 1987; 317 (4): 209-213
Badanie retrospektywne Taylor'R., Qhen Y., Dh_awan_A. '_I'riethylene
Niewtasci d kut o tetramine dihydrochloride (trientine) in
Taylor 2009 ~lewtasciwa ) otyczace sku eCznoscl children with Wilson disease: experience at
y p
interwencja dihydrochlorku trientyny w Kina’s Coll Hospital and revi fth
populacji pediatryczne. King’s College Hospital an r.ewev.vo e
literature. Eur J Pediatr 2009; 168: 1061-68
Walshe J. The management of Wilson’s
Walshe 1979 Niewtasciwa Badanie dotyczace disease with trienthylene tetramine 2HCI
interwencja dihydrochlorku trientyny. | (Trien 2HCI). Prog Clin Biol Res 1979; 34:
271-80
Niewtasci Abstrakt konferencyjny Weﬁs K, Aghz_ise ! pharmacol_d_netic_ .
Weiss 2014 iewlasciwa dotyczacy farmakokinetyki profiling study in patients receiving trientine
metodyka dihydrochlorku trientyny dihydrochloride for the treatment of Wilson
disease. 65™ Annual Meeting of the AASLD
Weiss K. Safety and efficacy of trientine
_ Niewlasciwa _ tr(_aatment in Wilson dis_e_ase !n pa_tients
Weiss 2019 metodyka Abstrakt konferencyjny. withdrawn form D-penicillamine: final results

from a prospective study. Conference: The
International Liver Congress 2019
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8.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 31.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 32.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane Nie
apriori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono si¢ do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Pytanie

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wiagczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Suma punktow

Publikacja

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

<5 punktow — przeglad o niskiej jakosci;
e 25 punktéw — przeglad o umiarkowanej jakosci;
e 29 punktow — przeglad o wysokiej jakosci.
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Tabela 33.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 34.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (med.
Wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw,
innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 35.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby
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a) tak, poprzez niezalezng walidacje
1) CZY kryteria wiaczefua do b) tak, med. Poprzez tgczenie zapisdw lub na podstawie
o e RERICiOND spontanicznych zgtoszen chorych
zdefiniowane? P ych z9 v
c) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ | |
niemozliwa do okreslenia (Max. )
a) ztego samego $rodowiska co grupa badana
3) Dobor. chorych do grupy b) chorzy ze szpitala
kontrolnej
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej
b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
. o a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnosé¢ grupy o S -
e . wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
badanej i kontrolnej na - - s T
. : b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
podstawie planu badania lub . ) ) \ (max. **)
analiz kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby dotyczyto
y innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (med. Dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu | .
*kKk
2) Czy stosowano te sama [EEVIEIS (max. =)
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i b) nie
kontrolnej?
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 36.

b)

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz

Suma
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Dobor préoby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci
1) Reprezentatywnosé kohorty w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
narazonej przecietnego ___ w danej spotecznosci
okreslona grupa uzytkownikéw (med. Pielegniarki,
wolontariusze)
nie okreslono metody doboru kohorty
z tego samego srodowiska co narazona kohorta
2) Dobdér kohorty Dbez . . - e -
S z innego $rodowiska (z innej populacji)
narazenia | S BETITT
nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. )
dane pewne (med. Dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
ustrukturyzowan iad
3) Stwierdzenie narazenia i ywyw
raportowane przez chorego w formie pisemnej
nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt tak
koncowy nie wystepowal na ]
poczatku badania? nie
Poréwnywalnos¢
w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)
podstawie planu badania lub w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (m;)'("**)
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto '
innego istotnego czynnika)
Punkt konncowy
niezalezna ocena z zaslepieniem
1) Ocena wystapienia punktu faczenie zapisow
koncowego raportowane przez chorego
nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
odpowiednio dtugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? nie
petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych (max. ***)

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych
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Tabela 37.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktoéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikoéw (med. Brak
informaciji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie).
Ocena powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢

Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byfa
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bedu
domen.

o Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe

Jezeli zostaty one wskazane w nien
do okreslenia

protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 38.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolnag

Badanie opisowe

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow — badanie posttest®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IvVC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. 91andomized controlled trial, RCT;
3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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8.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 39.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

Badanie OR RD

(publikacja) Ob[s‘nfir;?]cji’ no) N 0 %) (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 40.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, [ MD

lpralleeg) rf[]e‘?'ia”]a $rednia, (SD) N S$rednia, (SD) N e el
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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8.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 41.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
med. Nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowag
wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, med. Wnioskowang technologig;

Tak, rozdziat 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan
2. NIE

Wskazanie opublikowanych przegladéw Uzasadnignie: nie odnaleziono
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do przegladow systematycznych

charakterystyki populacii i technologii medycznej Sp?R;j:;t}é?:;sl:yr{(:ep:fpzﬁargéinie

technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, podrozdziat 3.9, 3.10, 3.11

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 3.5

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak, podrozdziat 8.2, 8.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
med. Nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, podrozdziat 3.2, 3.4, 8.5
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w

postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, podrozdziat 8.4
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Tak, podrozdziat 8.4
badania

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do Tak, podrozdziat 8.4
technologii

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, podrozdziat 8.4

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, podrozdziat 8.4
badane

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, podrozdziat 8.4
badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaty Tak, podrozdziat 8.4
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, podrozdziat 8.4

8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j

Tak, podrozdziat 3.9, 3.10, 3.11

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, podrozdziat 3.16
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja med.
Zywnosci i Lekéw)
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